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Les composés hétérocycliques azotés jouent un rôle important en chimie médicinale. Vue leur 
rôle dans le processus biochimique, ils ont été largement utilisés comme unité constructive dans 
le développement des médicaments. On trouve la majorité des médicaments introduits dans la 
pharmacopée, durant les dernières années, sont des composés hétérocycliques de ce type. Une 



























































Cefalexin Pénicilline Norfloxacin  (Noroxin) 
 
 
Dans la littérature de la synthèse organique, on trouve plusieurs protocoles et voies de synthèse qui 
peuvent mener à la préparation de ces composés hétérocycliques, par des réactions chimiques en une, 
deux ou plusieurs étapes.  
Les réactions à multicomposés (MCR), qui remontent aux années 1838 et 1850, ont été établies comme 
un protocole de synthèse efficace, et sa première utilisation se trouve dans la réaction de Strecker en 1850 
où il a préparé des nitriles α-aminés
8
. 
Ce protocole commençait à attirer l’attention des chercheurs académiciens et industriels, et être développé 
pour synthétiser un grand nombre de produits ayant un intérêt pharmacologique
9
. 
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Ces réactions (MCR) permettent l’obtention de monomolécule cible à partir de 03 composants ou plus
10
. 
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Les réactions de Hantzsch et Biginelli ont prouvé, durant des années, leur importance et grande 
utilisation. Les dihydropyridines et dihydropyrimidinones représentent la classe des produits issus de ces 
deux réactions, et qui rentrent dans le travail de recherche réalisé dans le cadre de cette thèse, dont on a 
utilisé un nouveau catalyseur qui est l’acide o-sulfanilique pour valoriser ces réactions. 
Autres composés à structures hétérocycliques substitués sont les benzotriazoles, qui ont prouvé d’être 
efficace dans plusieurs activités biologiques. Pour notre part, on a aussi essayé d’évaluer le pouvoir 
antioxydant de quelques dérivés de benzotriazole.
11
 
Notre travail se devise en trois chapitres : 
Après une introduction, nous entamons le premier chapitre qui traite la partie bibliographique sur la 
réaction de Biginelli, ainsi que la préparation de quelques dihydropyrimidinones par cette réaction tout en 
utilisant l’acide o-sulfanilique comme catalyseur. 
Dans le chapitre suivant, on a aussi préparé des dérivés acridines (dihydropyridines) par la réaction de 
Hantzsch catalysée par l’acide o-sulfanilique. 
Le dernier chapitre est consacré à l’évaluation de l’activité antioxydante de quelques dérivés des 
acétohydrazides portant le motif benzotriazole dans leurs structures. 
Une conclusion générale sera donnée à la fin du manuscrit qui englobe les différents résultats obtenus 
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MCR ou réactions à composés multiples sont d’une importance croissante en chimie organique 
et médicinale. Durant les trente dernières années, les chercheurs, que ce soit académiciens ou 
industriels, ont mis des stratégies puissantes dans cet axe de synthèse
1
. L’une de ces réactions 
proménante qui produit une classe importante des produits hétérocycliques azotés est la synthèse de 
Biginelli
2
. Ainsi, les réactions multicomposés sont d’une importance considérable vue les propriétés  
pharmacologiques des dihydropyrimidines. 
La réaction à trois composants, entre les aldéhydes aromatiques, l'urée et les esters 
acétoacétiques, a été découverte par le chimiste italien Pietro Biginelli en 1893
2
. Les produits de cette 
réaction sont les 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones (DHPMs). Pendant longtemps, la réaction de 
Biginelli n’était pas couramment utilisée, mais au cours des 20 à 30 dernières années, cette classe de 
composés hétérocycliques a fait l’objet d’une attention considérable en tant que type de motifs 
structuraux hétérocycliques privilégiés présentant un potentiel pharmacologique significatif
3
. Les 
dihydropyrimidines présentent des activités antitumorale comme le (S)-monastrol (Fig I.1), antivirale, 
anti-inflammatoire, anticancéreuse et antihypertensive  importantes
4
 (Fig I.2). Par conséquent, le 
nombre de publications et de brevets consacrés à la synthèse de dérivés de DHPM au moyen de la 
réaction de Biginelli augmente chaque année. Cela peut s'expliquer par la simplicité de la procédure de 
synthèse, la possibilité de faire varier les réactifs, les catalyseurs et les solvants de départ, ainsi que la 
possibilité d'introduire des substituants qui sont facilement convertis en divers groupes fonctionnels. 
Le développement rapide de la chimie combinatoire a également entraîné un intérêt accru pour 
la réaction de Biginelli
5
.  
                                                 
 
     Fig I.1 (S)-monastrol         Fig I.2   
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I.2. Synthèse originale 
La méthode classique repose sur une cyclocondensation, entre l'acétoacétate d'éthyle (a), le 
benzaldéhyde (b) et l'urée (c), catalysée par un acide. La réaction a été réalisée, en une seule étape 
« one-pot », et qui nécessite un chauffage au reflux dans l’éthanol avec une quantité catalytique de 
l’acide hydrochlorique. Le produit obtenu en fin de réaction a été identifié comme le 3,4-
dihydropyrimidin-2(1H)-one (d), et cette réaction est devenue « la réaction de Biginelli », « la 
condensation de Biginelli » ou « la synthèse de dihydropyrimidine de Biginelli ». La réaction se 


















Schéma I.1 Biginelli classique 
Un nombre important de travaux a été consacré à l'optimisation des conditions de réaction afin 
d'augmenter les rendements des DHPM cibles. L’influence des solvants et des catalyseurs sur les 
rendements des produits cibles obtenus dans la réaction de Biginelli a récemment été étudiée
6
. L’une 
des approches consiste à optimiser les solvants (acide acétique, acétonitrile, THF, DMFA, etc.) et à 
choisir des systèmes catalytiques appropriés. (Acides organiques et inorganiques
7





). Afin d'accélérer la réaction, des expériences ont été menées avec une irradiation 
par micro-ondes, une irradiation par infrarouge
10
 et des ultrasons
11
, réduisant ainsi le temps de réaction 




I.3. Les différents réactifs engagés dans la réaction de Biginelli   
Le produit de la réaction de Biginelli est obtenu par une synthèse en une seule étape « one-
pot », et qui requiert trois composants ou blocs constructeurs : l’aldéhyde, l’urée (ou la thiourée) et des 
composés 1,3-dicarbonylés pour former le noyau DHPM. De ces trois composants, l’aldéhyde a été 
largement varié (Fig I.3) et comprend des aldéhydes aromatiques, aliphatiques et des aryles, avec des 
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substitutions en position o-, m-, p- et des groupements que ce soit électroattracteurs ou 
électrodonneurs. De bons rendements ont été obtenus avec des aldéhydes aromatiques substitués en m- 
ou p- comportant des groupements électroattracteurs. 
 
Fig I.3 Quelques aldéhydes utilisés dans la réaction de Biginelli 
La diversité dans le groupement 1,3-dicarbonyle en prenant une variété des β-cétoesters, 
benzylacetoacetate, 2-furmethylacetoacetate. Dans des cas l’acétamide a été utilisé à la place de l’ester 
pour produire des pyrimidine-5-carboxyamide. (Fig I.4) 
 
Fig I.4 Quelques composés dicétones utilisés dans la réaction de Biginelli 
Des urées et thiourées substitués ont été utilisés.(Fig I.5) Des N1-dihydropyrimidinones 
substitués ont été préparés en employant des urées et thiourées comportant des alkyles. Mais les 
réactions avec les thiourées sont caractérisées d’un temps de réaction plus long et des rendements 
faibles. Dans des cas, on utilise l’isourée ou la guanidine dans des conditions basiques pour donner des 
N-substitués. Dans un exemple, la condensation de la guanidine ou des blocs constructeurs contenant 




un atome d’azote avec un aldéhyde et β-cétoester donne le 2-amino-5-carboxy-3,4-
dihydropyrimidine
13
. (Schéma I.2) 
 






























Fig I.5 Quelques urées et thio-urées utilisés dans la réaction de Biginelli 
 
La synthèse des 2-aminodihydropyrimidinones a été réalisée, par une condensation d’une ènone 
avec l’acétoacétate d’éthyle et des aldéhydes substitués avec des rendements faibles, rapporté par 
Atwal
14
. Par contre, Milcent
15
 a obtenu de bons rendements en utilisant des β-cétoesters comportant 
des phényles. Des dérivés de 2-aminopyridine ont été synthétisés en bons rendements utilisant l’acétate 
d’éthylbenzoyle
16
. On remarque que la structure des DHPM comporte six points divers (Fig I.6), en 
utilisant les trois blocs constructeurs, il est possible d’introduire des substituants sur N1, C2, C4, C5 et 
C6. 
 
Fig I.6 structure de DHPMs 
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I.4. Mécanisme de la réaction 
Plusieurs groupes de recherches ont essayé de comprendre le mécanisme qui gère la réaction de 
Biginelli. Les premiers travaux sur le mécanisme ont été établis en 1933 par Folkers et Johnson
17
. Ils 
ont proposé que le bis-uréide (a) puisse être produit par une réaction de condensation intramoléculaire 
entre le benzaldéhyde et deux équivalents de l’urée. Le bis-uréide entre en réaction avec le β-cétoester 
pour donner l’intermédiaire (b). Ce dernier, et dans une séquence multi-étapes, conduit au produit de 
Biginelli.(Schéma I.3) 
 
Schéma I.3 mécanisme de Folkers et Johnson 
En 1973, Sweet et Fissekis ont réétudié le mécanisme de la réaction et donné une interprétation 
différente. L’idée est basée sur la formation d’un intermédiaire, qui est l’ion carbénium dans cette 
réaction, suivant une réaction d’aldolisation en milieu acide
18
.  (Schéma I.4) 
 
Schéma I.4 mécanisme de Sweet et Fissekis 
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 en 1997, a 
réexaminé le mécanisme de la condensation de Biginelli. Dans sa proposition, il suggère en premier 
lieu une addition nucléophile de l’uree sur l’aldéhyde sous conditions acidiques, ce qui conduit à la 
formation de l’intermédiaire l’ion N-acyliminium (a). Le β-cétoester est ajoutée à l’ion intermédiaire et 
par conséquent le cycle est fermé par l’attaque de l’amine sur le groupement carbonyle (b), et l’étape 
finale assure la deuxième condensation et donne le produit de Biginelli. (Schéma I.5) 
 
Schéma I.5 mécanisme de Kappe 
Cepanec
20
 et coll., en 2007, ont proposé une autre vue pour le mécanisme, qui passe par l’intermédiaire 
ureidocrotonate (a), qui entre facilement en réaction avec le benzaldéhyde pour donner le 
dihydropyrimidinone desiré.  (Schéma I.6) 
 
Schéma I.6 mécanisme de Cepanec 
D’autres protocoles citent l’utilisation des bases telles que le K2CO3, NaHCO3, t-BuOK. 
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 et coll. ont proposé un mécanisme qui repose sur une condensation de Knoevenagel 
entre l’aldéhyde et l’uree conduisant à l’ionisation du β-cétoester. (Schéma I.7) 
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I.5. Intérêts biologiques des 3, 4-dihydropyrimidin-2-ones  
I.5.1. Activité antibactérienne 
Akhaja et coll.
22
 ont préparé une série de dérivés de Tetrahydropyrimidinyl-1,3,4-thiadiazolylimino-
1,3-dihydro-2H-indol-2-ones par la réaction de Biginelli. Deux produits (Fig I.7), dans la série 
préparée, ont montré une activité antibactérienne et antifongique. En plus le composé (a) promesse 
d’une activité tuberculose. 
  
 
Fig I.7 DHPMs antibactériens 
Une série de produits dérivés de thiophène portant un noyau pyrimidine ont été synthétisés et testés 
pour leur activité antimicrobienne contre Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Escherichia coli et Candida albicans. Trois produits (Fig I.8) ont montré une bonne activité contre 
toutes les espèces. Ce qui peut revenir à l’atome d’hydrogène sur le noyau benzénique. Le produit (b) 





Fig I.8 DHPMs antibactériens 
Attri et coll.
24
 ont préparé une série de produits issue de la réaction de Biginelli, et qui a été testée pour 
son activité antimicrobienne contre quatre bactéries pathogènes humaines. Tous les produits ont 
montré une bonne activité 
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Fig: I.9 DHPMs antibactériens 
Des dérivés de hydropyrimidinones contenant du pyrazole et leurs activités antimicrobienne et 

































Fig: I.10 DHPMs antibactériens 
I.5.2. Activité antifongique 
En 2012, J. Lal et son équipe
26
 ont étudié l’activité biologique d’une série de produits issus de la 
réaction de Biginelli. La majorité des produits synthétisés ont prouvé une activité antimicrobienne et 
antifongique. Les produits (Fig I.11) ont donné les meilleurs résultats antifongiques.  
 
Fig: I.11 DHPMs antifongiques                
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I.5.3. Activité antivirale 
Pour améliorer l’activité antivirale des composes existants, de nouveaux 3,4-dihydropyrimidin-2(1 H)-
ones et thiones ont été préparés et étudiés par Manos-Turvey et coll.
27
 Le produit N-3 
dihydropyrimidin-2(1 H)-thione (Fig I.12) a été  trouvé comme inhibiteur de la réplication du 
polyomavirus dans la culture cellulaire plus que d’autres médicaments existants tel que Cidofovir. 
 
Fig I.12 DHPM antiviral 
Kaoukabia et coll.
28
 ont évalué une série de composés hybrides 1,2,3-triazoledihydropyrimidinone 
pour leur activité antivirale contre le virus de varicella-zoster virus (VZV). Les composés (a)-(b)-(c)  


























Fig I.13 DHPMs antiviraux 
I.5.4. Activité antitumorale 
De nouveaux dérivés de 3,4-dihydropyrimidin-2(1 H)-ones et thiones ont été synthétisés et étudies par 
Bhat et coll.
29
 La majorité des produits ont montré une bonne activité contre la population des cellules 
cancéreuses marginales. Le produit DHP-5 (Fig I.14) a montré un grand effet inhibiteur en phase 2 sur 
le développement de la tumeur xénogreffe comme c’est décrit dans une expérience réalisée sur des 
souris de test. 
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Fig I.14 DHPM antitumoral 
Afin de trouver des agents thérapeutiquement potentiels, de nouveaux produits issus de la 
réaction de Biginelli ont été évalués pour leur activités cytotoxique et caspase, angiogenesis, 
redistribution des cellules, lipophilicite. Quatre 04 produits (Fig I.15) ont montré une excellente 





Fig I.15 DHPM antitumoral 
I.5.5. Activité antihypertensive 
Jetti et coll.
31
 ont trouvé que le produit (a) (Fig I.16) présente la meilleure activité hypertensive dans 
une série de dérivés de DHPMs. 
. 




 ont préparé une série de produits (Fig I.17) dérivés de dihydropyrimidinones. La 
plupart des produits cités dans ce travail ont montré une activité inhibitrice considérable contre                 
hydrolase-époxyde (EH). 
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Fig I.17 DHPMs antihypertensifs 
 
I.5.6. Activité inhibitrice des canaux de calcium 
Le produit (a) (Fig I.18) a montré une très bonne activité inhibitrice des canaux de calcium, comparé 
au médicament Nifédipine, d’après les travaux de Chikhale et coll. Vue la ressemblance des structures 






Fig I.18 DHPM inhibiteur des canaux de calcium 
 
Un autre produit dérivé du pyrazoldihydropyrimidine (b) (Fig I.19), un antagonist sélectif potentiel, a 
été choisi pour un développement clinique vue les résultats obtenus durant les tests d’effet sur les 





Fig I.19 DHPM inhibiteur des canaux de calcium 
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Parmi les produits, déjà cites, qui ont été préparés par Jetti et coll.
35
, le produit (c)  (Fig I.20) présente 
la meilleure activité inhibitrice des canaux de calcium, et les autres produits en moyenne. 
                                                              . 
Fig I.20 DHPMs inhibiteurs des canaux de calcium     
D’autres DHPMs comportent des structures bicycliques ont aussi prouvé une activité inhibitrice des 




Fig I.21 DHPM inhibiteur des canaux calcium 
I.5.7. Activité anti-inflammatoire 
Des dérivés de l’acide 3-(4,6-disubtituted-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrilmidin-5-yl)propanoique ont 
été synthétisés et testés pour l’activité anti-inflammatoire, d’après une étude rapportée  par Mokale et 
coll. La majorité des produits préparés ont montré une activité significative. 
37
 (Fig I.22) 
 
Fig I.22 DHPMs anti-inflammatoires 
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MS Mohamed et coll.
38
 ont préparé des produits issus de la réaction de Biginelli et qui prouvent d’être 
utiles comme agents anti-inflammatoires in-vivo. (Fig I.23) 
 
Fig I.23 DHPMs antiinflammatoires 
Bhaglat et coll.
39
 ont rapporté l’activité anti-inflammatoire de deux séries dérivés de DHPMs. Le 
produit (a) (Fig I.24) a montré la plus grande activité et qui a été attribuée au groupement 3-OCH3 
présent dans la structure. 
 
 Fig I.24 DHPM anti-inflammatoire 
 
I.5.8. Activité antiparasitique 
Chiang et coll.
40
 ont rapporté dans un travail qu’il est possible d’inhiber la réplication pathogénique  























 Fig I.25 DHPM antiparasitique 
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Fig I.26 DHPM antiparasitique 
 
I.5.9. Activité antidiabétique 
L’α-Amylase est l’enzyme clé dans le métabolisme des carbohydrates et cible pour le diabète type 2. 
Le potentiel d’inhibition de l’activité de cet enzyme est évalué dans un test in-vitro. Parmi les produits 
synthétisés par Dhumaskar et coll. Le produit ci-dessous, (Fig I.27), a montré la plus haute inhibition 
de l’activité de l'α-amylase.42 
  
 
Fig I.27 DHPM antidiabétique 
I.5.10. Activité antioxydante 
Deux séries de produits, (Fig I.28), qui ont déjà été citées parmi les molécules ayant une activité anti-
inflammatoire, rapporté par Bhalgat et coll., ont aussi montré une activité antioxydante significative, 





Fig I.28 DHPM antioxydant 
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 ont préparé une série des dérivés de DHPMs. Dans cette série quatre produits, a-b-
c-d, ont montré une activité antioxydante remarquable. (Fig I.29) 
  
Fig I.29 DHPMs antioxydants 
Une nouvelle série de dérivés DHPMs sélénoesters a été synthétisée via la réaction de Biginelli, par 
Barbosa et coll. où tous les produits ont été testés pour leur activité antioxydante et ont montré de bons 





Fig I.30 DHPM antioxydant 
I.5.11. Activité antithyroïdienne 
Dans un travail fait par Lacotte et coll., une série des dérivés de DHPMs a été synthétisée et examinée 
comme inhibiteur de la NIS dans un test sur cellules. Six produits, (Fig I.31), ont prouvé leur capacité 
inhibitrice, et le dérivé 4 a eu une valeur remarquable. L’inhibition de la fonction NIS par les DHPMs 




Fig I.31 DHPMs antithyroïdiens 
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I.6. Différentes méthodes de préparation des DHPMs 
I.6.1. Utilisation des acides de Brønsted 
Le 5-benzoyl-6-méthyl-4-phényl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one a été synthétisé à partir de 
l'énaminone, de l'aldéhyde et de l'urée / thiourée dans le diméthylformamide (DMF) rapporté par Wan 




Schéma I.8 DHPMs catalysés par CF3COOH  
 
Une méthode très simple et facile pour la synthèse de 4-aryl-6-méthyl-2-thioxo-1,2,3,4-
tétrahydropyrimidine-5-carbamides par condensation de Biginelli en une seule étape, 
d'acétoacétamides, d'aldéhydes aromatiques et d'urée ou thiourée, dans une solution d'acide acétique 
pour obtenir le composé final avec un bon rendement à la température de reflux (Schéma I.9). La série 





Schéma I.9 DHPMs catalysés par AcOH 
 
Une réaction à plusieurs composants entre les dérivés cétoniques, l'aldéhyde substitué et l'urée 
donne des dérivés de dihydropyrimidine, qui sont le thiazole, l'imidazole et l'oxazole en présence 
d'acide acétique. Le composé a été synthétisé par une réaction en plusieurs étapes telle qu'une 
bromation, suivie d'une réaction de cyclisation à partir de la 1-cyclohexyléthanone (Schéma I.10). Le 
composé est complètement résolu en utilisant une HPLC chirale pour obtenir l'énantiomère pur (R), 
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qui décrit en outre une activité antivirale contre le VIH-1. Le groupe ester a été remplacé par des 





Schéma I.10 DHPMs catalysés par AcOH 
 
Un protocole efficace utilise l’acide  p-dodecylbenzensulfonique (DBSA) à 20 mol% 
catalytique dans des conditions sans solvant, a permis d’obtenir des dihydropyrimidinones avec de 
bons rendements, comme c’est décrit dans les travaux de M. A. Bigdeli et Coll.
50
. (Schéma I.11) 
 
Schéma I.11 DHPMs catalysés par DBSA 
 
Z. Karimi-Jaberi et coll. ont rapporté l’efficacité d’utiliser l’acide chloroacétique Cl3COOH 
comme catalyseur dans la préparation des DHPMs. La réaction se déroule à 70°C et dans des 
conditions sans solvant. Les produits ont été préparés avec de bons rendements.
 51
 (Schéma I.12) 
 
 
Schéma I.12 DHPMs catalysés par Cl3COOH 
L’acide p-aminobenzènesulphonique a été utilisé comme catalyseur à 20 mol% dans la réaction 
de cyclocondensation de Biginelli. Les produits ont été obtenus avec des rendements supérieurs 
comparant aux conditions du protocole classique.
 52
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30-60 min, 100 °C
+
  
Schéma I.13 DHPMs catalysés par p-NH2C6H4SO3H 
 
Dans un autre travail, des dérivés d'acide sulfamique N-alkylés ont été appliqués dans des 
réactions à plusieurs composants pour la synthèse de plusieurs dihydropyrimidinones (DHPM). L'acide 
sulfamique N-alkylé dérivé de la benzylamine a donné de bons résultats avec un rendement environ 
80%. De plus, d’excellents résultats ont été obtenus avec des organocatalyseurs à base d’acide 
sulfamique et de thiourée (rendements d’environ 80 à 97%), démontrant l’efficacité catalytique de 
nouveaux dérivés de catalyseurs à base de thiourée organosulfamique.
 53
 (Schéma I.14) 
 
Schéma I.14 DHPMs catalysés par acide sulfamique N-alkylé 
 
Une synthèse efficace de 3,4-dihydropyrimidinones, utilisant l'acide sulfamique comme 
catalyseur à partir d'un aldéhyde, d'un cétoester, d'une urée ou 
une thiourée, est décrite dans le cadre du chauffage conventionnel et des irradiations par micro-ondes 
sans solvant. Le procédé vert, assisté par micro-ondes et dans les conditions sans solvant, offre des 
avantages tels que des temps de réaction plus courts, un traitement simple, un excellent rendement par 
rapport au chauffage conventionnel.
54
 (Schéma I.15) 
 
Schéma I.15 DHPMs catalysés par l'acide sulfamique 
I.6.2. Utilisation des acides Lewis 
Les 3,4-dihydropyrimidin-2 (1H) -ones ont été synthétisées à partir d'aldéhydes, de cétoester et 
d'urée substitués en utilisant de l'acide borique comme catalyseur (Schéma I.16). Les composés 
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Schéma I.16 DHPMs catalysés par l’acide borique 
Un nouveau dérivé de 3,4-dihydropyrimidin-2 (1H) –ones a été synthétisé à partir de 
furfuraldéhyde4, de dérivé dicétone et d'urée en utilisant une réaction catalysée par ZnCl2 dans du 
tétrahydrofurane (THF) (Schéma I.17). Il a été reconnu comme une famille d'antagonistes des 
récepteurs A2B2 (non xanthine).
56   
 
 
Schéma I.17 DHPMs catalysés par ZnCl2 
Dans la présente étude, Blackburn et ses collègues ont rapporté une procédure appropriée et 
utile pour la synthèse de 4-aryl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)–ones en tant qu'inhibiteur du transporteur 
d'acide gras. Premièrement, ils ont synthétisé les 3,4-dihydropyrimidinones à partir d'urée, de ß-
cétoester et ont substitué l'aldéhyde à l'aide du catalyseur BF3OEt2, de l'iodure de cuivre et de l'acide 
acétique dans le THF (Schéma I.18). Tous les composés synthétisés empêchent un membre de la 
famille de protéines FATP [AQ]. L'ester lipophile substitué en C-5 et la substitution en para du groupe 




Schéma I.18 DHPMs catalysés par CuI 
                                                          
55 Soumyanarayanan, U., Bhat, V. G., Kar, S. S., Mathew, J. A. Org. Med. Chem. Lett. 2012, 2, 1–11. 
56 Kim, J., Ok, T., Park, C., So, W., Jo, M., Kim, Y., Seo, M., Lee, D., Jo, S., Ko, Y., Choi, I. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 2522–2526. 
57 Blackburn, C., Guan, B., Brown, J., Cullis, C., Condon, S. M., Jenkins, T. J., Peluso, S., Ye, Y., Gimeno, R. E., Punreddy, S., Sun, Y. Bioorg. Med. 
Chem. Lett. 2006, 16, 3504–3509. 




Chitra et al. ont décrit la synthèse des 4-aryl-5-isopropoxycarbonyl-6-méthyl-3,4-dihydro-pyrimidones 
par réaction de condensation mono-étape à trois composants d'aldéhydes substitués, de dérivés 
d'acétoacétate d'éthyle et de dérivés d'aminés comme l'urée ou la thiourée, avec chlorure de strontium 
et fluorure de calcium comme catalyseurs dans l’éthanol. Le catalyseur peut être réutilisé sans 





Schéma I.19 DHPMs catalysés par CaF2 
Lacotte et ses collègues ont synthétisé une série de dihydropyrimidin-2-ones en utilisant la 
condensation multicomposé de Biginelli. un cétoester substitué qui a ensuite été traité avec du furane-
2-carbaldéhyde et des dérivés d'urée et d'urée en utilisant un catalyseur le Zn(OTf)3 dans l'acétonitrile 
en tant que solvant pour isoler dérivés de dihydropyrimidin-2-ones (DHPM). (Schéma I.20). Apres 
résolution par HPLC, l'énantiomère (R) s'est révélé plus biologiquement actif contre les résidus NIS et 




Schéma I.20 DHPMs catalysés par Zn(OTf)3 
Dans un travail cité précédemment, Wan et coll. ont préparé le 5-benzoyl-6-méthyl-4-phényl-3,4-
dihydropyrimidin-2 (1H) -one à l'aide de chlorure de triméthylsilyle (TMSCl), ce dernier a prouvé son 
efficacité comme catalyseur en le comparant à l'acide trifluoroacétique
60
.  
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Schéma I.21 DHPMs catalysés par TMSCl 
 
En utilisant la condensation de Biginelli à plusieurs composants, Le composé 3,4-dihydropyrimidin-2 
(1H) -ones est synthétisé à partir de benzaldéhyde, d'acétoacétate d'éthyle et d'urée ou de thiourée en 
présence d'une quantité catalytique de CaCl2. Le rendement élevé des produits et des temps de réaction 
plus courts sont les avantages de l'irradiation par micro-ondes. (Schéma I.22). Leurs dérivés contenant 




Schéma I.22 DHPMs catalysés par CaCl2 
 
D. S. Bose et Coll. ont utilisé le Chlorure de Cerium III, pour catalyser la condensation de Biginelli. 
Le catalyseur a bien réagi en quantité de 25 mol% ; les rendements en produits formés sont très élevés, 





Schéma I.23 DHPMs catalysés par CeCl3 
Crespo et autres
63
 ont synthétisé un nouveau 3,4-dihydropyrimidin-2 (1H) -one en tant qu'agent du 
VIH-1 à partir d'urée, de dicétoester et de 3-chloro, 4-hydroxybenzaldéhyde dans du THF sous forme 
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de condensation Biginelli à plusieurs composants. (Schéma I.24). Les composés synthétisés ont 
montré une bonne activité anti-VIH.  
 
Schéma I.24 DHPMs catalysés par Yb(OTf)3 
Des analogues de lactone de 3,4-dihydropyrimidin-2 (IH) ont été synthétisés par Kim et al. produit 
d'addition Biginelli qui a été synthétisé par réaction de condensation en un pot du dérivé d'aldéhyde, du 
dérivé de ß-cétoester et de l'urée en utilisant du chlorure de vanadium comme catalyseur. Dans le 
même travail le Yb(OTf)3 a été utilisé pour preparer le produit désiré. (Schéma I.25). Les composés 




Schéma I.25 DHPMs catalysés par Yb(OTf)3 
Des dihydropyrimidinones et dihydropyrimidinéthiones ont été préparés par cyclocondensation à trois 
composants catalysée par FeCl3.6H2O / TMSBr sous irradiation par micro-ondes. Les produits 
préparés se révèlent être des inhibiteurs potentiels de la protéine EV71 3C.
65
 (Schéma I.26) 
  
Schéma I.26 DHPMs catalysés par FeCl3.6H2O / TMSBr 
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Un protocole de synthèse des DHPMs a été révélé efficace en utilisant le ZrCl4 à 10% comme 
catalyseur dans l’éthanol pendant 6 heures de reflux, comme c’est decrit dans les travaux d’Anil B 
Chidrawar 
66
. (Schéma I.27) 
 
Schéma I.27 DHPMs catalysés par ZrCl4 
 
J. Lu et  Coll. ont rapporté une nouvelle méthode dans le but d’améliorer le rendement des 3, 4-
dihydropyrimidin-2-ones en employant  le Chlorure de Lanthanum hydraté (LaCl3. 6H2O ;  5% 




Schéma I.28 DHPMs catalysés par LaCl3. 6H2O 
 
Haixin Yuan et coll. ont rapporté l’utilisation de chlorure de gallium (III) comme catalyseur très utile 
et efficace dans pour la réaction de Biginelli. La condensation d’aldéhydes aromatiques, d’acétoacétate 
d’éthyle et d’urée ou de thiourée a généré des produits avec d’excellents rendements dans des 





Schéma I.29 DHPMs catalysés par GaCl3 
Il a été noté par Pramod Kulkarni que la réaction de cyclocondensation de Biginelli peut être 
efficacement réalisée en prenant 2 mol% de CaBr2 comme catalyseur et sous irradiation microondes à 
400 w, pendant une durée de 1,5 à 3 minutes, ce qui est bien moindre et le rendement est élevé par 
rapport à d'autres catalyseurs utilisant plus de 5 à 20 mol%. Une augmentation supplémentaire de la 
quantité de catalyseur ne montre aucune augmentation notable du rendement en produit.
69
 
                                                          
66 Anil B Chidrawar, Der Pharma Chemica, 2017, 9(15), 86-88. 
67 Lu, J., Bai, Y., Xang, Z., Yang, B., Ma, H. TetrahedronLett. 2000, 41, 9075. 
68 Haixin Yuan, Kehua Zhang, Jingjing Xia, Xianhai Hu, Shizhen Yuan, Cogent Chemistry 2017, 3, 1318692. 
69 Pramod Kulkarni, J. Mar. Chim. Heterocycl. 2016, 15(1), 71-78. 





Schéma I.30 DHPMs catalysés par CaBr2 
A. Debache  et  son  équipe ont  rapporté  une nouvelle  synthèse  efficace  des  dérivés des 3, 4-
dihydropyrimidin-2-ones, via la condensation de l’aldéhyde, de l’acétoacétate d’éthyle et l’urée ou la 
thiourée, en  la présence d’une quantité catalytique 10%mol de l’acide phenylboronique utilisé pour la 
première fois dans cette réaction. Ce catalyseur a prouvé son efficacité dans les travaux précédents, 
comme les condensations, l’amidation. Dans ce travail, une série de douze produits a été préparée à 
reflux dans l’acétonitrile, les rendements trouvés sont excellents dans un temps relativement court 
(Schéma). 
70
     
 
Schéma I.31 DHPMs catalysés par PhB(OH)2 
 
M. Maardasi et coll. ont décrit une synthèse en un pot efficace de dihydropyrimidinones dans des 
conditions sans solvant, utilisant CuCl2 comme réactif peu coûteux et facilement disponible par le biais 
de la réaction de condensation Biginelli de dérivés d'aldéhyde, de composés 1,3-dicarbonyle et d'urée. 
D'excellents rendements, des temps de réaction courts pour la formation des produits et un traitement 








 ont signalé la synthèse de dérivés de 3,4-dihydropyrimidin-2 (1H) -one 
(thione) à l'aide de Co(NO3)2 dans des conditions sans solvant. La réaction est caractérisée par une 
efficacité élevée, un temps de réaction court, bons rendements, procédure expérimentale simple, 
disponibilité du catalyseur et conditions de réaction respectueuses de l'environnement De plus, 
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l'absence de solvants organiques dans cette méthode en fait un facteur important de la technologie 
verte. La compatibilité avec l'environnement, une efficacité accrue et une séparation facile après la 
synthèse sont également considérés comme des avantages de ce catalyseur.  
 
Schéma I.33 DHPMs catalysés par Co(NO3)2 
S. Shamim et coll., dans un travail récent, ont montré l’utilité d’utiliser le Cu(NO3)2 à 10 mol% pour 
catalyser les réactions de préparation des dérivés de 5-acetyl-6-methyl-4-phenyl-3,4-dihydropyrimidin-




Schéma I.34 DHPMs catalysés par Cu(NO3)2 
 
D’autres catlyseurs ont été utlisés dans la preparation de ces produits tels que : CuCl.
74
 , La2O3. 
75
  
I.6.3. Utilisation de Base de Lewis comme catalyseur 
Rao et coll. ont synthétisé des dérivés de dihydropyrimidinone annulés par un glycoside en 
utilisant une réaction à un composant à cinq composants; mélange de bêta-cétoester de butyle tertiaire, 
de benzaldéhyde, d'urée, d'alcool propargylique et d'azoture de glycosyle en présence d'acétate de 






Schéma I.35 DHPMs catalysés par Cu(OAc)2 
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A. Debache et son équipe ont rapporté l’utilisation de la PPh3 comme catalyseur pour la synthèse 




Schéma I.36 DHPMs catalysés par PPh3 
I.6.4. Utilisation des liquides ioniques 
Yonghong Zhang et coll. avaient mis au point un nouveau liquide ionique acide de Brønsted 
[Btto] [p-TSA] en tant que catalyseur efficace pour la synthèse de 3,4-dihydropyrimidin-2-(1H)-ones 
par la réaction de Biginelli à plusieurs composants dans des conditions sans solvant et ayant l’avantage 




Un protocole de synthèse pratique en plusieurs étapes pour préparer de nouveaux 
dihydropyrimidinones portant un fragment quinolynylméthoxyphényle a été mis au point à partir de 2-
chloro-3-formyl quinoléines. La dernière étape consiste en une réaction Biginelli à un seul pot de 
multicomposants, de 4 - (((2-chloroquinoléine-3-yl) méthoxy) benzaldéhyde, d'acétoacétate d'éthyle et 
d'urée, catalysés par un liquide ionique dicationique (3-méthyl-1- [3 - Dibromure de (méthyl-1H-





Schéma I.37 DHPMs catalysés par liquides ioniques 
 
I.6.5. Utilisation des Biocatalyseurs  
La sérumalbumine bovine (BSA) promue est simple et efficace. Elle a été mise au point pour la 
synthèse directe de 3,4-dihydropyrimidin-2 (1H) -ones, notamment le monastrol, inhibiteur puissant de 
la kinésine Eg5, mitotique dans des conditions réactionnelles douces. Il a également été démontré que 
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Schéma I.38 DHPMs biocatalysés 
I.6.6. Utilisation des organocatalyseurs 
Dans un procédé décrit par Suresh Saini et coll.
81
 utilise de l'acide lactique et constitue une 
procédure efficace, en une étape, pour la préparation de 3,4-dihydro-pyrimidin-2- (1H) avec 
d'excellents rendements. Le temps de réaction est considérablement réduit à 2,5 heures, contrairement 
à la procédure décrite qui implique un temps de réaction plus long. La présente étude décrit la toute 
première utilisation et activité catalytique de l'acide lactique dans la synthèse des 3,4-dihydropyrimi-
din-2- (1H) -ones. 
 
Schéma I.39 DHPMs catalysés par l’acide lactique 
 
Une simple méthode pour la synthèse des DHPMs utilisant le jus de citron naturel (03 gouttes) 
sous irradiation microondes à une température de 120°C a bien présenté son avantage dans cette 




Schéma I.40 DHPMs catalysés par jus de citron 
 
I.6.7. Utilisation de la Sonification  
La condensation des aldéhydes, des cétoesters et de l'urée catalysée par le chlorure 
d'ammonium ou la montmorillonite KSF sans solvant conduit à des dihydropyrimidinones. Sous 
irradiation par ultrasons à température ambiante. Les produits Biginelli ont été obtenus avec des 
rendements plus élevés et dans un temps de réaction plus court.
83  
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Schéma I.41 DHPMs préparés par sonification 
 
I.6.8. Utilisation des microondes 
La condensation à un composant et à trois composants de guanidine, d'éthylbenzoylacétate et 
de divers aldéhydes aromatiques en présence de NaHCO3 a été étudiée par irradiation aux micro-
ondes. Les aldéhydes aromatiques portant des groupes attracteurs d'électrons subissent une 
condensation avec des dérivés de guanidine et d'éthylbenzoyle-acétate pour donner des dérivés d'éthyl-
2-amino-4-aryl-1,4-dihydro-6-phénylpyrimidine-5-carboxylate via la réaction de Biginelli. Cependant, 
la réaction des aldéhydes aromatiques ayant des groupes libérant des électrons avec la guanidine et 
l'éthylbenzoylacétate n'a pas donné les dihydropyrimidines correspondantes.
84  
 
Schéma I.42 DHPMs préparés par microondes 
Plusieurs 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones et 3,4-dihydropyrimidine-2(1H)-thiones ont  été 
synthétisés sous irradiation microondes via la réaction à composés multiples de Biginelli, en utilisant 
















Schéma I.43 DHPMs préparés par microondes 
 
I.6.9. Utilisation des nanoparticules 
L’oxyde de nanozinc est un catalyseur efficace pour la synthèse de spirooxindoles par la 
condensation de Biginelli à trois composants à un composant, condensation entre l'urée, l'isatine et les 
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composés 1,3-dicarbonyle. Le catalyseur à l'oxyde de nanozinc a un rendement plus élevé par rapport à 




Schéma I.44 DHPMs catalysés par nano-ZnO 
Une procédure efficace, durable et écologique pour la synthèse de 3,4-dihydropyrimidin-2- 
(1H) -ones a été mise au point à l'aide d'un catalyseur nano-γ-Fe2O3-SO3H séparable magnétiquement 
et facilement recyclable dans un milieu sans solvant soumis à un traitement thermique et sous 
conditions micro-ondes. La séparation magnétique facile du catalyseur élimine la nécessité d'une 















Schéma I.45 DHPMs catalysés par nano-γ-Fe2O3-SO3H 
Un protocole vise à étudier l'utilité d’utiliser l'oxyde de nickel (NiO) supporté sur les nanotubes 
de carbone à parois multiples comme un catalyseur hétérogène de la réaction de Biginelli sous 
irradiation par micro-ondes, rapporté par Safari, J. et coll. Une série des dérivés de 3,4-
dihydropyrimidin-2 (1H) -ones DHPMs a été générée par une approche de synthèse parallèle. Cette 
étude aidera à développer un protocole simple pour la synthèse de nombreux dérivés de DHPM à haut 
















Schéma I.46 DHPMs catalysés par NiO 
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I.6.10. Utilisation de l’iode  
Dolly Kataki et ses collaborateurs
89 ont signalé la mise au point d'une procédure en un seul 
procédé améliorée pour la synthèse des 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones en utilisant de l'iode comme 
catalyseur et une concentration de 5% est développée. Les avantages de ce procédé sont: 
- l'absence de solvant 
- un traitement facile 
- l'utilisation d'une quantité limitée de catalyseur  
- un temps de réaction court. 
 
Schéma I.47 DHPMs catalysés par I2 
 
Haijun Qu et coll.  Ont rapporté une synthèse efficace de dihydropyrimidinones catalysées par 
l'iode moléculaire à partir de simples urées, alkylaldéhydes et arylaldéhydes simples et facilement 
disponibles. Un progrès significatif a été obtenu avec une étendue de substrat extrêmement large, 

















Schéma I.48 DHPMs catalysés par I2 
I.6.11. Autres catalyseurs utilisés dans la préparation des DHPMs: 
Ni2O 
Jaggi Lal et ses collaborateursont signalé la synthèse de 3,4-dihydropyrimidin-2 (1H) -one 
utilisant de l'oxyde de nickel (II) dans des conditions sans solvant et avec des irradiations par micro-
ondes. Cela conduit à un excellent rendement. La formation du produit se produit plus rapidement sous 
irradiation micro-ondes. L’acétonitrile a été considéré comme le meilleur solvant. Dans la méthode 
actuelle, le catalyseur à base d’oxyde de nickel est peu coûteux, facilement disponible, efficace, 
recyclable, réutilisable et écologique.
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L’argile de Bromurecetyltrimethylammonium 
Soheil Sayyahi et ses collaborateurs
92 ont décrit l’utilisation de l’argile modifiée au CTAB 
(bromure de cétyltriméthylammonium) comme catalyseur efficace dans la synthèse de 3, 4-
dihydropyrimidin-2 (1H) -ones dans l’eau. Cette méthodologie respectueuse de l’environnement offre 
de nombreux avantages. en tant que méthode écologique, procédure rentable, temps de réaction court, 
mise en oeuvre facile, récupération, possibilité de réutilisation de catalyseur hétérogène et rendement 
élevé des produits. 
H2SO4-Silica 
Seied Ali Pourmousavi et ses collaborateurs ont rapporté la synthèse d'une réaction de 
condensation à trois composants d'aldéhydes, de composés 1,3-dicarbonyle et d'urée en utilisant du 
H2SO4-Silice comme catalyseur dans des conditions sans solvant, afin d'obtenir le composé 
correspondant. dihydropyrimidin-2 (1H) -one (thione) avec des rendements élevés. Contrastant avec 
les conditions de réponse traditionnelles de Biginelli, cette nouvelle technique a de manière fiable 
l'avantage de donner de bons rendements.
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Amberlyst 15  
Srinivasa Rao Jetti et ses collaborateurs ont signalé une méthodologie simple, efficace, 
respectueuse de l'environnement et améliorée pour la synthèse de 3,4-dihydropyrimidin-2 (1H) -ones 
sur Amberlyst15 DRY comme catalyseur avec d'excellents rendements. non toxique, thermiquement 
stable et bon marché Amberlyst 15DRY, en tant que catalyseur hétérogène recyclable et réutilisable, 
simplifie le processus avec un peu de déchets chimiques. Parmi les divers catalyseurs acides solides, 
Amberlyst 15 DRY s’est avéré le catalyseur le plus efficace en termes de temps de réaction, de 




Mg/Fe hydrotalcite  
K. S. Badheb et coll. ont décrit un procédé de synthèse des DHPMs en utilisant le Mg/Fe 
hydrotalcite comme base catalytique hétérogène dans des conditions sans solvant et sous une 
température de 55°C. ce catalyseur présente l’avantage d’etre non-toxique, réutilisable et non couteux 




Schéma I.49 DHPMs catalysés par Mg/Fe hydrotalcite 
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Réaction de Biginelli sans solvant et sans catalyseur 
Une réaction de Biginelli sans solvants ni catalyseurs a été développée d'aldéhydes aliphatiques 
pour la synthèse de 4-alkyl-3,4-dihydropyrimidin-2-(1H)-ones utiles. La réaction peut être effectuée en 
une seule étape « one-pot » dans des conditions douces avec des aldéhydes aliphatiques et des b-céto-
esters aliphatiques pour donner des 4-alkyl-3,4-dihydropyrimidin-2- (1H) -ones avec des rendements 




Schéma I.50 DHPMs préparés sans catalyseur 
Conclusion : 
Cette brève bibliographie nous montre l’intérêt qu’ont pris les composes de Biginelli ou les DHPM 
pendant plus d’un siècle. Ces produits ont prouvé une grande efficacité vue leurs propriétés 
pharmacologiques importantes. Aussi, les protocoles de synthèse des DHPM ont connu beaucoup de 
développement, afin de trouver des conditions optimales et nouvelles approches de synthèse. Plusieurs 
types de catalyseurs ont été employés dans ce but. A notre part, nous voulons donner notre 
contribution dans ces travaux, en valorisant certains produits, tel que l’acide o-sulfanilique, afin de 
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I.7. Résultats et discussion   
Depuis le premier rapport sur la synthèse des dihydropyrimidinnones par Biginelli en 1893, 
plusieurs protocoles ont été utilisés. Parmi ces protocoles, on trouve ceux qui utilisent des acides de 
Lewis, des acides de Bronsted et autres types de catalyseurs. La majorité des méthodes de préparation 
des DHPMs souffrent des rendements faibles, temps de réaction long, l’exposition prolongée au reflux 
peut générer des produits secondaires. Pour cela, il y a un grand intérêt à trouver des protocoles 
modifiés afin d’améliorer la rentabilité de la réaction de point de vue temps de réaction, rendement et 
éco-compatibilité. En vue de donner sa contribution dans ce chemin, on s’est proposé d’étudier le 
pouvoir catalytique, d’un nouveau catalyseur pour les réactions de Biginelli, qui est l’acide o-
sulfanilique (OSA). 
Les produits Biginelli, des dérivés de 3, 4-dihydropyrimidin-2-ones/thiones, ont été préparés 
par une réaction de condensation multicomposants (RMC) en faisant réagir ensemble, un aldéhyde (1), 
un      β-cétoester (2) et l’urée (3), en présence d’une quantité catalytique de l’acide o-sulfanilique 
(OSA).(Schéma I.51) 
 
Schéma I.51 Préparation des DHPMs par l’acide o-sulfanilique 
 
Pour réaliser ce travail, on a effectué série de réactions afin trouver les conditions opératoires 
les plus convenables. D’abord, la réaction de Biginelli a été réalisée entre le benzaldéhyde, 
l’acétoacetate d’éthyle et l’urée  dont les proportions sont (1/1/2) respectivement en présence d’une 
quantité de 10% du OSA.  
Dans la première étape du travail, on a testé l’effet du catalyseur dans différents solvants. Les 
résultats trouvés montrent que les rendements varient entre 40% et 72%, et que le milieu sans solvant a 
donné les meilleurs résultats pour réaliser notre réaction. 
Tableau I.1 Synthèse du composé 4a dans differents solvants 
Entrée Solvant Temps (h) Rendement % 
1 EtOH 12 40 
2 Dioxane 10 65 
3 CH3CN 12 58 
4 Sans solvant 0,5 72 




Dans la deuxième étape, on a évalué la quantité du catalyseur à utiliser dans la réaction, et qui a 
les valeurs de : 10%, 20%, et 30%. Les rendements obtenus sont donnés dans le tableau suivant. 
Tableau I.2 Estimation de la quantité du catalyseur à utiliser 
Entrée OSA (mole %) Temps (min) Rendement % 
1 10 30 72 
2 20 26 80 
3 30 22 89 
 
Dans la troisième étape on a aussi évalué l’effet de la température sur la réaction. Les meilleurs 
résultats ont été obtenus quand la réaction se déroule à 100°C.  
Tableau I.3 Effet de la température sur la réaction 
Entrée OSA (mole %) Température (°C) Temps (min) Rendement % 
1 20 80 26 80 
2 30 80 22 89 
3 20 100 15 91 
 
Après avoir défini les conditions opératoires optimales, on a procédé à travailler dans ces 
conditions pour préparer une série de dihydropyrimidinones/thiones, en utilisant différents aldéhydes 
aromatiques substitués, l’acétoacétate d’éthyle et l’urée ou la thiourée, et en présence de 20 mole % de 
l’acide o-sulfanilique. Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau ci-dessous. 
Tableau I.4 Série des DHPMs synthétisés  








1 4a C6H5 O 15 91 204-206 206-208 82 
2 4b 2-ClC6H4 O 18 87 215-217 216-218 95 
3 4c 4-BrC6H4 O 20 89 213-215 212-214 51 
4 4d 2-NO2C6H4 O 21 79 203-205 205-207 95 
5 4e 4-OCH3C6H4 O 22 88 200-202 203-205 82 
6 4f 2-OHC6H4 O 18 89 201-203 199-201 97 
7 4g 4-CH3C6H4 O 23 90 210-212 213-215 51 
8 4h CH=CHC6H5 O 23 87 223-225 225-227 51 
9 4i 4-OH-3-OCH3-C6H3 O 21 90 229-231 231-233 98 
10 4j C6H5 S 25 89 205-207 208-210 97 
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Tableau I.4 (Suite) 






. Réf mes. lit. 
11 4k 2-ClC6H4 S 28 85 215-217 216-218 98
99
 
12 4l 2-OHC6H4 S 24 87 218-220 220-222 97 
13 4m 4-OCH3C6H4 S 26 84 148-150 150-152 82 
 
Afin d’avoir les rendements optimales, on a utilisé les réactifs en quantités proportionnelles de 
1/1.5/2/0.2 de benzaldéhyde, d’acétoacétate d’éthyle, d’urée (ou thiourée) et de OSA. 
Selon les résultats obtenus au cours de ce travail, on constate que nos produits sont en accord avec les 
produits de Biginelli préparés avec différents protocoles cités dans la littérature, et les effets du 
catalyseur et des solvants sont remarquables. 
Tous les produits, dans toutes les réactions, ont été récupérés par simple filtration après 
refroidissement et lavage, ce qui rend le protocole écopropre. 
Mécanisme  
Le mécanisme qui gere cette réaction est présenté sur le schéma suivant. 
 
Schéma I.52 Mécanisme de la réaction de préparation des DHPMs 
 
Ce mécanisme comprend la formation d’une acylamine 3a (formée insitu entre l’aldéhyde 1 et l’urée 3, 
et qui réagit avec le composé du méthylène activé 2 par l’acide, puis une cyclisation intramoléculaire 
de l’intermédiaire 3b ; suivie par l’élimination d’une molécule  d’eau, ce qui donne enfin les 
dihydropyrimidinones désirées. 
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Les structures des produits préparés ont été bien confirmées  par les résultats des méthodes 
spectroscopiques RMN 
1
H et IR, et sont en accord avec les produits Biginelli de la bibliographie. 
Les groupements amines N1 et N3 des produits préparés (a-l) présentent des signaux singulets vers 
9.12-10.10 ppm et 7.66-8.39 ppm pour le noyau dihydropyrimidinone/thione. 
Un singulet relatif au proton H4 résonne avec une valeur entre 4.61-5.80 ppm. Le groupement méthyle 
sur le noyau donne un singulet entre 1.89-2.30 ppm.  
Le groupement méthyle de la fonction ester donne un triplet entre 0.96-1.18 ppm, et le groupement 
méthylène résonne avec un quadruplet entre 3.87-4.16 ppm. 
Dans les spectres infrarouges des dihydropyriidinones, on remarque les bandes caractéristiques du 
noyau DHPM des liaisons NH, qui apparaissent vers 3460 et 3080 cm
-1
. Le groupement carbonyle 
C=O de la fonction ester sort autour de 1700 cm-1. L’autre groupement C=O de la fonction amide 
présente une bande vers 1650 et 1600 cm-1, et pour les dihyropyridinthione le groupement C=S sort 
autour de 1520 cm-1.  
 
Tableau I.5 Données RMN 
1
H (déplacements chimiques en ppm) des 3, 4-dihydropyrimidin-2-ones 
Produit Sub Ar X 
Noyau DHPM   Ester 
N1H N3H C4H Ar CH3 OCH2 CH3 
4a H O 9.23 7.77 5.18 7.27-7.32 2.27 3.97 1.09 
4b 2-Cl O 9.28 7.71 5.62 7.22-7.46 2.30 3.91 1.01 
4c 4-Br O 9.33 7.80 5.14 7.20-7.53 2.23 3.98 1.09 
4d 2-NO2 O 9.37 7.66 5.80 7.45-7.96 2.29 3.87 0.96 
4e 4-OCH3 O 9.17 7.69 5.11 6.86-7.18 2.25 3.97 1.10 
4i 4-OH-3-OCH3 O 9.15 7.67 5.09 6.62-6.82 2.26 3.99 1.11 
4k 2-Cl S 9.12 7.69 4.61 6.69-7.29 1.89 4.16 1.18 
4l 2-OH S 10.10 8.39 5.09 6.71-7.06 2.18 3.96 1.18 
 





Fig I.32 Spectre RMN 1H du produit ethyl 6-methyl-2-oxo-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (4a) 
(Spectre détaillé dans l’annexe) 
 
I.8. Conclusion 
Les produits de Biginelli ou les DHPM présentent une classe importante des composés hétérocycliques 
obtenus par des réactions à multicomposants. Dans ce chapitre, nous avons montré leurs importance 
pharmacologique entant qu’agents antimicrobiens, antiinflammatoires, bloqueurs de canaux calcium, 
antihypertensifs,…etc. ainsi que les différentes voies de préparation selon le concept de réactions 
multicomposants. Des résultats ont été obtenus, aucours de ce chapitre, concernant la synthèse de 
quelques dérivés de dihydropyrimidinones DHPM’s en utilisant la réaction de Biginelli, par la mise en 
valeur d’un nouveau catalyseur, l’acide o-sulfanilique, qui a prouvé son efficacité à 20% mole dans des 
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I.9. Partie expérimentale 
Mode opératoire générale 
On fait réagir ensemble un mélange de (1mmole) de l’aldéhyde, (1mmole) de l’acetoacetate d’ethyle, 
(2mmole) de l’urée, et (20% mole) de l’acide o-sulfanilique (OSA), dans un milieu sans solvant et sous 
une température de 100°C. La réaction est suivie par CCM. En fin de réaction, le mélange est refroidi, 
filtré puis lavé à l’eau glacée plusieurs fois. Le solide obtenu est recristallisé dans l’éthanol. 
L’identification des produits se fait par point de fusion, IR et RMN 
1
H. 
ethyl 6-methyl-2-oxo-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (4a) : 
 




H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): δ 9.23 
(s, 1H, NH), 7.77 (s, 1H, NH), 7.32–7.27 (m, 5H , Ar), 5.18 (s, 1H, CH), 3.97 (q, J= 7.05 Hz, 2H, 








H NMR (DMSO-d6, 300 
MHz): δ 9.28 (s, 1H, NH), 7.71 (s, 1H, NH), 7.22–7.46 (m, 4H , Ar), 5.62 (d, J=2.68, 1H, CH), 3.91 








H NMR (DMSO-d6, 
300 MHz): δ 9.33 (s, 1H, NH), 7.80 (s, H, NH), 7.53 (d, J= 8.40 Hz, 2H, Ar), 7.20 (d, J= 8.41 Hz, 2H, 




Ar), 5.14 (d, J= 3 .15 Hz, 1H, CH), 3.98 (q, J= 7.08 Hz, 2H, CH2), 2.23 (s, 3H, CH3), 1 .09 (t, J= 7.1 
Hz, 3H, CH3).  
 
ethyl 4-(4-methoxyphenyl)-6-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (4e) : 
  
 




H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): δ 9.17 (s, 
1H, NH), 7.69 (s, 1H, NH), 6.86–7.18 (m, 4H , Ar), 5.11 (d, J = 2.68, 1H, CH), 3.97 (q, J = 7.05 Hz, 








H NMR (DMSO-d6, 
300 MHz): δ 9.12 (s, 1H, NH), 7.69 (s, 1H, NH), 6.69–7.29 (m, 4H , Ar), 4.61 (d, J = 2.68, 1H, CH), 








H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): δ 
8.39 (s, 1H, OH), 10.10 (s, 1H, NH), 9.53 (s, 1H, NH), 6.71–7.06 (m, 4H , Ar), 5.09 (d, J = 2.68, 1H, 
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II.1. Introduction  
Dans les réactions multicomposants un nouveau produit est formé par réaction entre trois 
composés ou plus. Ce type de réactions répond fortement aux exigences d'un processus respectueux de 
l'environnement, avec moins d'étapes synthétiques et moins de consommation d'énergie et de 
production de déchets. De plus, ces réactions offrent l'avantage de la simplicité et de l'efficacité 
synthétique par rapport aux réactions chimiques multi-étapes
1
. La synthèse de dérivés hétérocycliques 
d'acridinedione contenant des 1,4-dihydropyridines (1,4-DHP) représente un échantillon typique d'une 
réaction multicomposants. 
Les acridines contenant un noyau 1,4-DHP sont connues depuis plus d'un siècle, ils ont une immense 
importance biologique et industrielle
2
. Les acridines ont trouvé de nombreuses applications 
médicinales, notamment en tant qu'inhibiteurs calciques
3
,agents antitumoraux et molécules anti-
inflammatoires
4
.En raison de l'activité hautement spécifique des acridines en tant qu'agents bloquants 
des canaux calciques, leurs dérivés comme la nifédipine, la félodipine et l'amlodipine ont attiré 
beaucoup d'attention
5
.Par exemple, la nifédipine est devenue un médicament standard pour le 




Fig II.1 Structure des bloqueurs des canaux calciques à base de dihydropyridines. 
II.2. Importance médicinale des 1,4-dihydropyridines : 
La première synthèse de l’acridine (1,4-DHP) a été rapportée en 1881 par A Hantzsch
7
. 
(Schéma II.1) Il fallut 80 ans pour tester l'activité biologique de ces composés, et finalement Bossert 
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et Vater de Bayer AG ont obtenu l’acridine type 1,4-DHP synthétisé par la méthode de Hantzsch 




Schéma II.1 réaction de Hantzsch 
Parmi les divers dérivés de l’acridine, les acridines avec le noyau 1,4-dihydropyridine (1,4-DHP) est 
considéré comme le constituant le plus important de ces molécules en raison de ses activités 
biologiques et a été reconnue comme médicament essentiel dans le traitement de l'angine et de 
l'hypertension
8
. Certains des dérivés de l’acridine sont commercialisés et il a été prouvé leur action 
pharmaceutique contre l’hypertension sanguine et diminue le passage des ions calcium à la cellule, 
cela se traduit par une relaxation des cellules musculaires et une diminution de la pression artérielle
9
. 
Les médicaments à base d’acridine (1,4-DHP) peuvent être divisés en trois générations en fonction de 
leurs profils pharmacologiques et pharmacocinétiques où la nifédipine présente la première génération. 
Plus de 30 ans après l’introduction de la nifédipine, de nombreux analogues d’acridine ont été 
synthétisés et plusieurs produits commerciaux de seconde génération sont apparus sur le marché avec 
une efficacité améliorée, une durée d’action plus lentes. Ces composés comprennent la nimodipine, la 




Les médicaments de troisième génération présentent une pharmacocinétique plus stable que ceux de 
deuxième génération. Des acridines (1,4-DHP) de deuxième et troisième génération sont à l'étude pour 
le traitement de l'hypertension, de l'angine de poitrine, de la cardiomyopathie hypertrophique. Ci-






Fig II.2 Première génération des médicaments à base d’acridine 
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Fig II.3 Deuxième génération des médicaments à base d’acridine 
 







































II.3. Méthodes de préparation des 1,4-DHP: 
La réaction classique de Hantzsch est un procédé simple pour la synthèse des acridines, qui implique 
une condensation entre une unité d’aldéhyde, deux 1,3-dicétones et une amine catalysée par divers 

































Schéma II.2 Synthèse classique de Hantzsch. 
    Ghose et coll. ont développé une méthode photochimique efficace pour la synthèse de acridines 
substituées. Ils ont décrit la condensation à trois composants du 2-méthoxybenzaldéhyde de 
l'acétoacétate d'éthyle et de l'ammoniac dans l'éthanol aqueux dans des conditions de lumière visible à 
température ambiante (Schéma II.3). Cette méthode minimise la formation des produits secondaires et 




Schéma II.3 Synthèse de la 1,4-dihydropyridine en lumière visible. 
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 et ses collaborateurs ont étudié la réaction du benzaldéhyde avec l'éthyle acétoacétate et de 
l'acétate d'ammonium en présence nanoparticules d'oxyde de fer Fe2O3en tant que catalyseur acide de 
Lewis pour la synthèse des acridines dans des conditions de réaction modérée (Schéma II.4).   
 
Schéma II.4 Réaction de Hantzsch sur nano-Fe2O3. 
    Kumar
 27
 et ses collaborateurs ont découvert l'efficacité catalytique du liquide ionique de nitrate de 
glycine (GlyNO3) sous irradiation micro-ondes (MW) pour la synthèse multicomposante des acridines. 
(Schéma II.5) La réaction a été réalisée avec 2- thiophénecarboxaldéhyde, l'acétoacétate de méthyle et 
le carbonate d'ammonium dans le milieu éthanolique pour fournir de l’acridine à substituant thiophène.  
 
Schéma II.5 La synthèse catalysée de 1,4-dihydropyridines par un liquide ionique de nitrate de glycine. 
    Les dérivés d’acridines peuvent également être synthétisées sans utiliser aucun solvant avec un 
excellent rendement et un temps de réaction moindre en utilisant divers catalyseurs, tels que l'acide 12-
tungstophosphorique (PW) supporté sur différents oxydes métalliques (SiO2, Al2O3, KSF, K10). 
Mansoor
28
 et al, ont synthétisé un type similaire de molécule en utilisant de l'acide mélamine 
trisulfonique (Schéma II.6) dans des conditions sans solvant.  
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Schéma II.6 Réaction de Hantzsch sans solvant. 
    Evans
 29
 et autres ont signalé la synthèse des dérivés d’acridines, par la condensation d’aldéhydes 
aromatiques, l'acétoacétate d'éthyle, la dimédone et de l'acétate d'ammonium en utilisant un catalyseur 
acide de Lewis stable comme Yb (OTf)3 .  
 
Schéma II.7 Réaction de Hantzsch catalysée par Yb(OTf)3. 
    Veitch
30
 et ses collaborateurs ont démontré l'utilité du nitrure de magnésium comme source 
d'ammoniac. La réaction effectuée avec l'éthyle d’acétoacétate et le benzaldéhyde pour la préparation 
des dérivés d’acridines avec un excellent rendement (Schéma II.8). Le rôle de ce réactif dans ces 
réactions est de libérer de l'ammoniac in-situ tout en générant un sel de magnésium qui agit comme un 
catalyseur acide de Lewis. 
 
Schéma II.8. Mg3N2 comme source d’azote pour la synthèse des 1,4-dihydropyridines. 
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Le catalyseur STA / Cr-P s'est avéré très efficace pour la réaction multicomposants, générant une 
variété de DHP structurellement diverses utilisant différents arylaldéhydes et chalcones avec un 




Schéma II.9. La synthèse de 1,4-dihydropyridines. 
    Safari
32
 et ses collaborateurs ont mis au point une synthèse à trois composants de dérivés d’acridines 
utilisant des chalcones, de l'éthyle acétoacétate et de l'acétate d'ammonium (Schéma II.10) dans l'acide 
sulfurique de cellulose (CSA) comme support solide réutilisable, en vue de la synthèse de acridines 
non substituées en C5.  
 
Schéma II.10. Synthèse de 1,4-dihydropyridines en présence d'acide sulfurique de cellulose. 
Jiang 
33
 et al, ont proposé la synthèse de 1,4-dihydropyridines hexa-substituées en faisant réagir des ß-
aroylthioamides avec des aldéhydes et des dérivés d'acétonitrile, produisant le produit intermédiaire in 
situ. (Schéma II.11).  
 
Schéma II.11. La synthèse de 1,4-dihydropyridines par MW. 
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    Tabatabaeian
34
 et al, ont utilisé le catalyseur homogène à base de métaux de transition RuCl3-xH2O 
pour la synthèse de dérivés de pyrimido [4,5-b] quinoléine par des procédures efficaces, pratiques et 
respectueuses de l'environnement (Schéma II.12).  
 
Schéma II.12. La synthèse catalysée de 1,4-dihydropyridines par RuCl3. 
     La dimedone condensée avec de l'acétophénone, des aldéhydes aromatiques et de l'acétate 
d'ammonium en présence d'une quantité catalytique de nanoparticules de Co à la température ambiante 




Schéma II.13. La synthèse catalysée de 1,4-dihydropyridines par nano-Co. 
     Sammour
36
 et al, ont utilisé de l'acétoacétate d'éthyle qui subit une condensation de Michael avec 
des cinnamylidène anilines pour produire un mélange des acridines de 1,4-dihydropyridine et de 1,3-
dihydropyridine (Schéma II.14).  
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Schéma II.14. La synthèse de 1,4-dihydropyridines. 
     Kumar
37
 et al, ont rapporté un couplage à trois composants du cinnamaldéhyde, de l'aniline et du ß-
cétoester dans des conditions sans solvant à température ambiante en utilisant un catalyseur organique 
telles que les acides aminés et les éphédrines. Le procédé s'est avéré très bon pour la synthèse des 
acridines N-substituées. Cette réaction est généralement très rapide et les produits sont obtenus avec un 
rendement élevé (Schéma II.15). 
 
Schéma II.15. La synthèse catalysée de pyridines 





Schéma II.16. La synthèse catalysée de 1,4-dihydropyridines par Mg. 
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     En 1975, Demoulin
39
 et al ont réalisé une thermolyse de 2-amino-1-azirines pour produire des 1-
amino-2-azadiènes (Schéma II.17) qui subissent facilement une cycloaddition avec des oléfines 
électrophiles pour donner des 1,4-dihydropyridines.  
 
Schéma II.17. Synthèse de 1,4-dihydropyridines. 
    Le traitement des 6-alcoxy-1,4,5,6-tétrahydropyridines avec de l'alumine en suspension dans 
l'acétonitrile au reflux a donné des acridines avec un excellents rendements (Schéma II.18). Cette 
méthode a permis une synthèse efficace des acridines 5,6-unsubstituées à partir de précurseurs 




Schéma II.18. La synthèse catalysée de 1,4-dihydropyridines parAl2O3. 
     L'iminophosphorane dérivé d'éthyle de β-azidoacrylate réagit avec les cinnamylaldéhydes 
substitués pour donner un mélange de dérivés de 2,3-arylpyridine et de 4-styryldihydropyridine, tandis 
que la réaction avec des benzaldéhydes substitués donne des dérivés de 4-aryldihydropyridine
41
. 
(Schéma II.19).  
 
Schéma II.19. Synthèse de 1,4-dihydropyridines. 
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    Des N-allyl-ynamides ont également été utilisés à la place des 1,3-dicétones pour la synthèse de 1,4-
dihydropyridines poly fonctionnalisées (Schéma II.20) sur la base des réactions de lithiation, 




Schéma II.20. La synthèse de 1,4-dihydropyridines. 
    La condensation du 3-éthynyl-2,4-diformylpentane-dial avec l'aniline donne un produit de type 
d’acridine qui est non substitué en position 2 et 6 et donne un mélange de 4-éthynyl-1-aryl-1,4-




Schéma II.21. La synthèse de 1,4-dihydropyridines. 
    Ghahremanzadeh
44
 et al ont synthétisé de nouveaux dérivés de spirooxindole en utilisant des 
nanoparticules de MnFe2O4 en tant que catalyseur magnétique efficace et hétérogène dans l'eau 
(Schéma II.22).  
 
Schéma II.22. La synthèse catalysée de 1,4-dihydropyridines par MnFe2O4. 
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    Une condensation inattendue a été observée pour la réaction à trois composants de la dimédone, de 
diverses anilines et de l’isatine, conduisant à la formation de nouvelles molécules de 2-arylpyrrolo 




Schéma II.23.  La synthèse catalysée de 1,4-dihydropyridines par[HMIm] HSO4. 
    Les N-arylisonicotinamides réagissent avec l'anhydride trifluorométhane sulfonique, provoquant une 
attaque nucléophile intramoléculaire du cycle aryle sur la position de l'intermédiaire pyridinium 




Schéma II.24.  La synthèse catalysée de 1,4-dihydropyridines par (CF3SO2)2O. 
    Les pyridines substituées en position 4 par des éthers d'alkyle contenant des fragments ß-





Schéma II.25 Synthèse catalysée de 1,4-dihydropyridines par Ti(OiPr)4. 
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     Thirumurugan
48
 et al ont synthétisé composé 92 utilisant le cinnamil, la dimédone et l’acétate 














Schéma II.26. Synthèse des derivés de 1,4-dihydropyridines. 
Conclusion : 
Les DHP ou acridines présentent une classe importante des composes hétérocycliques azotés, 
vue leurs diverses propriétés et utilisations comme pigments, agents photochimiques, plus leurs 
propriétés pharmacologiques telles que antifongique, anticancéreuse, antimalariale, etc. Dans leurs 
méthodes de préparations, les acridines sont obtenus par l’utilisation de plusieurs types de catalyseurs, 
améliorer les conditions opératoires et les rendements des produits cibles. Dans ce sens, on essaye de 
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II.4. Résultats et discussion   
Le développement de nouvelles stratégies synthétiques pour la préparation des acridines avec 
des réactions plus propres qui améliorent les rendements, diminuent le temps de la réaction et facilitent 
la purification avec des coûts de production plus réduits présentent un intérêt d'avantage dans la chimie 
organique. 
Dans ce contexte, nous nous sommes proposés à préparer des dérivés de 1,8-acridinediones 
symétriques par la réaction des aldéhydes et le 1,3-dicétone avec l'acétate d'ammonium en présence de 
l’acide o-sulfanilique comme catalyseur disponible et efficace. 
Pour bien réaliser notre travail de synthèse, on a commencé par optimiser les conditions 
opératoires en utilisant un mélange de: benzaldéhyde (1 mmole), 1,3-cyclohexandione (2 mmole) et 
l'acétate d'ammonium (1,5 mmole). 
 
Schéma II.27 synthèse des acridines utilisant l’acide o-sulfanilique 
Effet du catalyseur 
Tout d'abord, une réaction non catalysée a été testée dans l'éthanol au reflux mais aucun 
rendement significatif n'a été obtenu, ce qui mene à prouver l’utilité du catalyseur, qui joue un rôle 
important dans la formation des dérivés de la 1,8-dioxodécahydroacridines. Ensuite, on a étudié la 
même réaction en utilisant l’acide o-sulfanilique comme catalyseur à 05 mol% dans différents 
solvants. Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau ci-dessous.  
Tableau II.1: Synthèse du composé 4a dans differents solvants. 
Entreé Solvant Temp (
°
C) Temps (h) Rdt
 
(%) 
1 EtOH Reflux 6 66 
2 MeCN Reflux 8 58 
3 Dioxane Reflux 8 62 
4 Sans solvant 80 4 70 
 




D’après les résultats des rendements des produits préparés, le milieu sans solvant est le plus 
convenable pour réaliser notre réaction. 
Pour déterminer la quantité efficace du catalyseur dans ce milieu, on a utilisé différentes 
concentrations sous une température de 80°C. 
Tableau II.2 Estimation de la quantité du catalyseur à utiliser 
Entreé Cat (mol%) Temps (h) Rdt
 
(%) 
1 05 4 70 
2 10 3 82 
3 20 2 96 
4 30 2 84 
 
Les resultats montrent que la quantité efficace est de 20 mol%, donnant un rendement optimal de 96%. 
 
Généralisation de la réaction  
Les meilleurs résultats ont été obtenus en utilisant le benzaldéhyde (1 eq), le 1,3-cyclohexanedione (2 
éq) et d'acétate d'ammonium (1,5 éq) en présence de l’acide o-sulfanilique (0,2 eq) comme catalyseur 
dans un milieu sans solvant et sous une température de 80°C. 
Une série d’aldéhydes aromatiques a été utilisée pour préparer divers produits 1,4-dihydropyridines 
portant différents groupements fonctionnels (attracteurs, donneurs). 
Les décahydroacridine-1,8-diones ont été obtenues avec de bons rendements et récupérés par simple 
filtration. 
Tableau II.3: Synthèse des produits 4a-g par la réaction d'aldéhyde aromatique avec la 1,3-
cyclohexanedione et l'acétate d'ammonium. 




Mesuré  Lit. 
1 4a C6H5 2 93 278-280 278–279
49
 
2 4b 2-ClC6H5 2 96 302-304 302-304
49
 
3 4c 4-OCH3C6H5 2 97 303-305 302–304
50
 
4 4d 4-NO2C6H5 2,5 88 294-297 301-302
50
 
5 4e 4-ClC6H5 2,5 92 301-303 295–297
50 
6 4f 4-OHC6H5 2 96 304-306 303–305
50
 
7 4g 4-BrC6H5 2 94 309-311 311–312
50
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Analyse spectroscopique de 1,8-acridinediones 
Certains dérivés de 1,8-dioxodécahydroacridines synthétisés ont été caractérisés par les 
méthodes spectroscopiques usuelles et comparés avec les produits se trouvant dans la littérature. 
 
Figure II.3 Structure de l’Acridinedione. 
Les spectres RMN
1
H des acridines préparés présentent un singulet à 4.50-5.02 ppm pour le H-9 
aliphatique tandis que le groupe NH a été observé à des déplacements chimiques de 9.22-9.42 ppm. 
Les signaux aromatiques H-2’,3’ et 4’ ont été observés vers 6.52-7.41 ppm et des signaux à 1.49-2.76 
ppm ont été assignés pour les protons H2, H7, H3, H6, H4 et H5. Dans les spectres RMN
13
C de ces 
composés, on trouve un pic caractéristique vers 192.16-194.60 ppm pour les groupes carbonyle C1 et 
C8, et des signaux autour de 149.60-155.49 et 109.70-113.91 ppm assignés aux atomes de carbone 
quaternaire C9a, C8a, C4a et C10a, et les autres pics pour les carbones C2, C7, C3, C6, C4 et C5 ont 
été observés autour 27.17-31.22 ppm.  
9-(4-methoxyphenyl)-3,4,6,7,9,10-hexahydroacridine-1,8(2H,5H)-dione (4c) : 
La méthode décrite précédemment constitue donc une voie d'accès simple et efficace à cette 
catégorie de composés. La synthèse du composé 4c nécessite la condensation de l’anisaldéhyde (1éq), 
1,3-cyclohexanedione (2éq) et l’acétate d’ammonium (1.5éq) en présence de l’OSA (0,2éq) comme 
catalyseur dans milieu sans solvant pendant 2.5 h pour avoir le produit final, après recristallisation,          
en 97 % de rendement. 
 
Schéma II.28 synthèse de 9-(4-methoxyphenyl)-3,4,6,7,9,10-hexahydroacridine-1,8(2H,5H)-dione 4c 
 




Le spectre RMN 
1
H du composé 4c présente un singulet à 9,34 ppm attribué au proton amine 
NH, et un singulet à 4,85 ppm correspondant à H-9 qui sont des signaux caractéristiques du cycle 
pyridine qui forme le squelette d'acridine. Deux signaux de doublet sont observés à 7,04 et 6,71 ppm 
qui sont attribués aux protons aromatiques H-2' et H-3', respectivement. Le singulet à 3,66 ppm 
correspondant à -OCH3 et les multiples apparaissant à 2,49, 2,20 et 1,78-1,91 ppm sont dus aux 
résonances protoniques de H2,H7, H4, H5, H3 et H6 respectivement. 
 
Figure II.22 Structure de 9-(4-methoxyphenyl)-3,4,6,7,9,10-hexahydroacridine-1,8(2H,5H)-dione (4c). 
 
Figure II.23 spectre RMN 1H du composé 9-(4-methoxyphenyl)-3,4,6,7,9,10-hexahydroacridine-1,8(2H,5H)-
dione 4c. 
Le spectre RMN 
13
C du cycloadduit 4c a montré deux pics à 151,44 et 113,23 ppm pour les 
carbones quaternaires C-4a/10a et C-9a/8a, respectivement. Les deux carbones carbonyle C-1 et C-8 
ont été observés en tant que pic unique à 195,21 ppm, et le carbone C-9 a montré un pic à 31,66 ppm. 




Les six groupes méthylène C-2/7, C-4/5 et C-3/6 ont été observés à 37,29, 26,80 et 21,31, 
respectivement. Dans le spectre de RMN-DEPT, tous les carbones de CH et CH3 ont été observés dans 
la région inférieure. 
 
Figure II.24 spectre RMN 13C du composé 9-(4-methoxyphenyl)-3,4,6,7,9,10-hexahydroacridine-1,8(2H,5H)-
dione 4c. 
Mécanisme réactionnel proposé de la réaction:  
Le mécanisme comprend, en première étape, la formation d’un intermédiaire résultant d’une 
condensation Knovenagel entre un équivalent de la 1,3-dicétone et l’aldéhyde. Un autre intermédiaire, 
une ènamine, obtenu par la condensation du deuxième équivalent de la dicétone avec l’ammoniaque. 
Une condensation supplémentaire entre les deux intermédiaires donne une chaine ouverte qui sera 
cyclisée et déshydratée pour donner la 1,4-dihydropyridine désirée. 











Un grand intérêt est donne à la synthèse des 1,4-dihydropyridines vue leur importance 
pharmacologique. Dans ce chapitre, on a décrit l’utilisation de l’acide o-sulfanlique pour catalyser la 
réaction de condensation de Hantzsch. En mettant, en une seule étape, un aldéhyde, un dicétone et 
l’acétate d’ammonium, les résultats obtenus ont montré l’efficacité de notre catalyseur à 20% mole. 






















II.6. Partie expérimentale 
Mode opératoire générale 
Un mélange de 10 mmole de benzaldéhyde, 1,3-cyclohexanedione 20 mmole, d'acétate d'ammonium 
30 mmole  et 2 mmole de l’acide o-sulfanilique est chauffé à 80°C, dans milieu sans solvant pendant 2 
heures. La réaction est suivie par CCM. En fin de réaction, un lavage à l’eau et une recristallisation 




Pf . 303-305°C; Rdt =  97% ; IR (KBr, cm
-1
) ν max: 1222 (CN stretching), 1492, 1582 (C=C 
stretching of aromatic ring), 1645 (C=O– of 1,3-diketone), 3023 (–CH stretching of aromatic ring), 
3745 (–NH stretching). 
1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 9.22 (s, 1H, NH), 7.32–7.10 (m, 2H), 6.74 
– 6.52(m, 2H), 4.71 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.74 –2.46 (m, 4H), 2.41 – 2.17 (m, 4H), 2.11 – 1.79 (m, 
4H).
13
CNMR (75 MHz, DMSO-d6) δ: 194.60, 153.7, 151.0, 138.30, 127.05, 113.55, 111.66, 37.07, 
30.85, 26.11, 20.35. 
9-(4-hydroxyphenyl)-3,4,6,7,9,10-hexahydroacridine-1,8(2H,5H)-dione (4f): 
 
Pf. 304-306°C; Rdt = 96%; IR (KBr, cm
-1
) ν max: 1225 (CN stretching), 1488, 1589 (C=C stretching 
of aromatic ring), 1631 (C=O– of 1,3-diketone), 3061 (–CH stretching of aromatic ring), 3746 (–NH 
stretching). 
1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 9.39 (s, 1H, NH), 9.05 (s, 1H), 6.95 (d, J = 8.5 Hz,2H), 
6.57 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.84 (s, 1H), 2.69 – 2.34 (m, 4H), 2.30 – 2.06 (m, 4H), 2.04 – 1.49 (m,4H). 
13
C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ: 194.27, 154.56, 150.34, 137.49, 127.76, 113.91, 112.36,36.29, 










Pf. 309-311°C; Rdt 94%; IR (KBr, cm
-1
) ν max: 1280 (CN stretching), 1520 (C=C stretching of 
aromatic ring), 1662 (C=O– of 1,3-diketone), 2933 (–CH stretching of aromatic ring), 3698 (–NH 
stretching).
1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 9.42 (s, 1H), 7.12 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.71 (d, J = 8.5 
Hz, 2H), 5.02 (s, 1H), 2.71 – 2.36 (m, 4H, NH), 2.32 – 2.06 (m, 4H), 2.05 – 1.53 (m, 4H). 
13
C NMR 
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Synthèse des Benzotriazoles 
(Btz) 




III.1. Introduction  
Les composés hétérocycliques sont des composés organiques ayant un ou plusieurs 
hétéroatomes dans l'anneau hétérocyclique, et qui constituent le plus grand et varié des composés 
organiques. Ils peuvent être obtenus en substituant un ou plusieurs hétéroatomes comme l'azote, 
l'oxygène et  le soufre dans un composé carbocyclique, ce qui constitue l’objectif principal, pour 











Benzoxadiazoles Benzothiazoles Benzotriazoles 
 
Les benzazoles ont pris un grand intérêt dans la chimie pharmaceutique vue leurs propriétés et 
applications. Ces composes contenant trois hétéroatomes, tels que les  benzoxadiazoles, benzothiazoles 
et benzotriazoles, ont été largement étudiés pour leur grande spectre d’activité  biologique. Un 
auxiliaire synthétique est n'importe quelle entité chimique servant comme support ou aide dans la 
synthèse de molécules. Cet auxiliaire devrait avoir certaines caracteristiques telle que son intrroduction 
au début de la séquence de synthèse soit facile. Le 1H-benzo[d][1,2,3]triazole (BT) (Schéma III.1)    
fait partie de ces auxiliaires dans la synthèse organique et surtout dans la préparation des composes 
pharmacologiquement actifs. Son utilité et polyvalence a été tres bien montré par la contribution des 





Schéma III.1 Structure chimique de 1H-benzo[d][1,2,3]triazole (BT) 
 
Les benzotriazoles forment une classe importante des composés organiques en raison de leur 
utilisation en synthèse organique et chimie pharmaceutique
2
. Ils participent bien dans la préparation 
                                                          
1 a) Katritzky, A.R., Xiangfu L, Wei-Quang F. Synthesis 1994, 445-56. b) Katritzky A.R. J. Heterocycl. Chem. 1999, 36(6),1501-22. c) Katritzky A.R., 
Rogovoy, B.V. Chem. Eur. J. 2003, 9, 4586–4593. d) Katritzky, A.R., Stanislaw, R. Chem. Rev. 2010,110, 1564–1610. e) Katritzky, A.R., Stanislaw, R. 
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2 Eicher, T., Hauptmann, S. The Chemistry of Heterocycles, Wiley- VCH GmbH & Co. K Ga A, Weinheim,(2003). 












 Le cycle de benzène dans la molécule permet au noyau benzotriazole d’avoir un système 
conjugue pour faire des interactions π-π, et les trois atomes d’azote lui permet aussi pour établir des 
liaisons hydrogénés et liaisons coordination, pour cela les dérivés benzotriazoles sont prêts à être lies 
avec une variété d’enzyme et récepteurs dans le système biologique, via diverses interactions non-
covalentes, donnant un large spectre d’activités biologiques. Encore plus, les composes benzotriazoles 
peuvent lier avec différents ions métalliques pour produire des benzotriazoles contenant des complexes 
métalliques, ainsi ils peuvent avoir la double activité des benzotriazoles eux-mêmes et les agents 
supramoléculaires. Pour toutes ces raisons le motif benzotriazole a été employé pour construire des 
molécules innovantes pour médicaments.  
III.2. Intérêt pharmacologique des benzotriazoles 




            
  
 





                 
  
Fig III.2 Benzotriazoles à activité antivirale 
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Fig III.9 Benzotriazoles à activité anthelminthique 
Les antioxydants sont des agents réducteurs qui sont employés pour stabiliser quelques radicaux libres 
qui ont produit comme résultat de métabolisme cellulaire. Certains de ces radicaux libres ou espèces 
réactives de l'oxygène (ROS) sont néfastes pour la cellule et la stabilisation de ces radicaux est 
nécessaire pour le fonctionnement ou la protection approprié de la cellule.  
                                                                                                                                                                                                      
12 Yin, BT., Yan, C.Y., Peng, X.M., Zhang, S.L., Rasheed, S., et al., Eur J Med Chem 2014, 71, 148-159. Becerra, M.C., Guinazu, N., Hergert, L.Y., 
Pellegrini, A., Mazzieri, MR., et al., Exp. Parasitol. 2012, 131, 57-62. 
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Certains produits alimentaires comme des légumes et des fruits agissent en tant qu'antioxydants
15
.  











, et les extraits des plantes
21





III.3. Synthèse et dérivés du benzotriazole: 
Différentes techniques et modes de synthèse des dérivés de benzotriazole ont été rapportées dans 
plusieurs travaux
23
.   
 
III.3.1. Préparation de l’auxiliaire benzotriazole : 
Une quantité de 1.08g d'o-phénylènediamine a été ajouté à un mélange de 1.20g (1.15 ml) d'acide 
acétique glaciale et de 3 ml de l'eau, qui a été refroidie à 15°C et agité. Une solution de 0.75g de nitrite 
de sodium dans 2 ml d'eau a été ajoutée au mélange precedent. La température du mélange atteint 85°C 
puis refroidie lentement. Après refroidissment au bain de glace le solide obtenu est séparé par 




Schéma III.2 préparation du benzotriazole  
C’est une réaction de cyclocondensation de l’OPD avec le nitrite de sodium dans l’acide acetique. 
























Schéma III.3 mécanisme de préparation du benzotriazole  
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III.3.2. Dérivés de benzotriazole 
Le benzotriazole a été utilisé comme un intermediaire tres efficace dans la préparation des éthers et 
esters
25




Schéma III.4 benzotriazole comme internediaire pour les ethers et les esters 
Cette molecule de Benzotriazole a été aussi utilisée dans la préparation de thioureas, thioamides, 
thionoesters, thiocarbamates, dithiocarbamates, thiocarbonates, et dithiocarbonates dans des conditions 




Schéma III.5 préparation des dérivés thio à l’aide du benzotriazole 
Recement, N. I. Taha
28
 et al. ont, avec success, synthétisé l’éthyl-1H- benzotriazole-1-ylacetate 1 qui a 
été engagé avec l'hydrazine, sous conditions micro-ondes, pour former (1H- benzotriazole-1-yl) 
l'acetohydrazide, ce dernier a été utilisé pour préparer des acetohydrazides dérivés de 1H-
Benzotriazole. 
                                                          
25 Katrizky, A. R, Rachwawl, S., Hitchins, C. Tetrahydron, 1991, 47, 2683. 
26 Katritzky, A. R., Fang, Y., Silina, A. J. Org. Chem., 1999, 64, 7622.  Katritzky, A. R., Wang, Z., Wang, M., Wilkerson, C. R., Hall, C. D., Akhmedov, 
N. G. J. Org. Chem., 2004, 69, 6617.  
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70, 7866.  
28 Nihad Ismail Taha, International Journal of Organic Chemistry, 2017, 7, 219-228. 





Schéma III.6 acetohydrazides dérivés du 1H-Benzotriazole. 
Dans des réactions similaires, Patel
29
 et al. ont préparé des dérivés de l’acétohydrazide1H-
Benzotriazole par des réactions avec les chlorures de sulfonyle et de benzoyle et évalué leurs activités 




Fig III.10 dérivés de l’acétohydrazide1H-Benzotriazole 
Des azetidinones dérivés de benzotriazole ont été préparés par Adesh
30
 et al. Sous conditions 
conventionnelles et microondes. Ces produits ont été évalués pour leurs activités antimicrobienne et 
activité antituberculeuse contre Mycobacteriumtuberculosis H37RV.  
 




 et al ont rapporté la synthèse de nouveaux dérivés de 4,5,6 ,7-tetrabromo-1H-
1,2,3-benzotriazole (TBBt), et l’évaluation de leur effet sur l'activité de la protéine kinase humaine 
CK2 a été examiné.  
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Schéma III.7 préparation de 4,5,6 ,7-tetrabromo-1H-1,2,3-benzotriazole (TBBt) 
Quelques dérivés de l’acide [(1H-benzotriazol-1-ylacetyl)amino]acetique ont été obtenus par réaction 





Fig III.12 dérivés de l’acide [(1H-benzotriazol-1-ylacetyl)amino]acetique 
La préparation des 1-acylbenzotriazoles a été décrite dans un travail fait par Claudio Pereira
33
 et al. où 
ils utilisent des radiations ultrasons, pendant un court temps, pour faire réagir tous les réactifs.  
 
Schéma III.8 synthèse de 1-acylbenzotriazoles 
Z. Rezaei
34
 et al. ont synthétisé et évalué une nouvelle série de dérivés du 1,2,4-triazole et du 
benzotriazole en tant qu'inhibiteurs du 14-déméthylase du cytochrome. 
 
Fig III.13 dérivés du benzotriazole 
DK Shukla
35
 et al. ont synthétisé des dérivés de 5- [2- (1,2,3-bentriazole) -2-yl-méthyl] -arylidène 
hydrazine-1,3,4-thiadiazoles et évalué leurs activités antifongique et antimicrobienne. 
 
Fig III.14 dérivés de 5- [2- (1,2,3-bentriazole) -2-yl-méthyl] -arylidène hydrazine-1,3,4-thiadiazoles 
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 Jamkhandi, C. M., Disouza J. Research J. Pharm. and Tech. 2012, 5(9), 1197-1200. 
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Des produits ont été préparés par alkylation du benzotriazole avec des halogénures d’alkyle sous 




Schéma III.9 benzotriazoles alkylés 
Pour élucider la relation entre structure chimique et activité antimicrobienne, une série de dérivés de 
benzotriazole portant des groupements diphényle et halogénure de phényle, pharmaceutiquement 





Schéma III.10 benzotriazoles alkylés 
Bennamane
38
 et al ont rapporté la préparation des dérivés de benzotriazole portant le motif dimedone 
par une réaction de cyclisation des enaminones dans des conditions acidiques.  
 
Schéma III.11 benzotriazole portant le motif dimedone 
M bretner
39
 et al. ont synthétisé des ribofuranosides de benzotriazole par la méthode de condensation 
de Vorbruggen. Dans cette méthode la sililation avec HMDS et TCS suivis de traitement avec ABR 5 
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Chemistry & Chemotherapy 2005, 16 (5), 315. 




dans l’acétonitrile et en présence de TMS-triflate a donné des ribofuranosides de benzotriazole avec de 
bons rendements. 
 




 et al. ont cite la preparation Des derives de N-Phenylacetamide et  de l’acide 
acetylcarbamique de benzotriazole evalué leur activité antioxydante par la Méthode de réaction de 
Griess. 
 
Une série des dérivés de benzotriazole a été préparée en utilisant un intermédiaire cristallin d’oxirane 
et évaluée pour son actvité inhibitrice contre certaines bactéries, rapporté par Patel
41
 et coll. 
 




 S. et al. Ont synthétisé le 5-(Benztriazole-1-yl-méthyle)-2-phényle-1,3,4-oxadiazole et t leurs 
dérivés. ces composés ont motré une bonne activité antifongique. 
 




 et al. ont rapporté la préparation des dérivés de benzotriazole par des réactions type-
Mannich dans lesquelles le benzotriazole réagit avec du formaldéhyde et le napht-2-ol utilisés au lieu 
des phénols.  
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Fig III.16 1-((1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)methyl)naphthalen-2-ol 
Des dérivés de 2(2- Hydroxyphenyl)-2H-Benzitriazole Halogénés ont été rapporté sous numerous de 




Fig III.17 dérivés halogénés de 2(2- Hydroxyphenyl)-2H-Benzitriazole 
S.S. Pawar
45
 et al. Ont synthétisé des dérivés par condensation de N1-(chlorométhyle)benzotriazole 
avec des composés substitués d'hydroxyle et amines. Les composés ont été examinés pour l'activité 
anthelmintique et se sont avérés pour montrer une activité significative. 
 
Fig III.18 dérivés de benzotriazole 
Singh
46
 et coll ont decrit la preparation de 9-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)acridine. 
 
Fig III.19 9-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)acridine 
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Fig III.20 trifluoroacetylbenzotriazole 
Jeong
48
 et al. ont synthètisé des derives de piperidinonebenzotriazole et évalué leurs activités 
antibacterienne et antifongique.  
 




 et al. ont rapporté la synthèse des dérives de benzotriazole portant un motif de thiazole, et 
évalué leurs activités antibacterienne et antifongiques.  
 
Fig III.22 dérives de benzotriazole avec motif thiazole 
David
50
 et al. ont rapporté, dans un brevet sous numéro 4996326, où des composés avec de longues 




 et al. ont obtenu des thiophenes et thiazoles, en plusieurs étapes, à partir de 2-
bromoacetylbenzofuran et 1H-benzotriazole. 
 
Fig III.23 thiophènes et thiazoles benzotriazoles 
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Fig III.24 benzotriazolyloxazolidinone 
Somani
53
 et al. ont rapporté la synthèse des 1,3,4- oxadiazole par cyclisation de 1,2,3-benzo[d]triazole-








Fig III.25 1,3,4- oxadiazole-benzotriazole 
Benzotriazol-hydroxy-phenyldiazenyl-methanone a été préparé et évalué pour son activité 





Fig III.26 Benzotriazol-hydroxy-phenyldiazenyl-methanone 
Z. Rezaei
55
 et al. Ont rapporté la synthèse de quelques dérivés de benzotriazole et évalué leurs 






Fig III.27 dérivés alkylés de benzotriazole 
Nouria A. Al-Awadi
56
 et coll. Ont raporté la preparation de nouveaux dérivés de benzotriazole utilisés 
dans la synthèse des complexes 
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Schéma III.14 dérivés de benzotriazole 
 
Une série des dérivés de benzotriazol-1-yl 3,4,5-trimethoxybenzoates a été préparée et évaluée pour 




Fig III.28 dérivés de benzotriazol-1-yl 3,4,5-trimethoxybenzoate 
2-(2-hydroxyphenyl)-5-amino-2H-benzotriazole a été préparé et soumi à une réaction d’acylamidation 




Fig III.29 2-(2-hydroxyphenyl)-5-amino-2H-benzotriazole 
Des dérives de 2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-N'-acetohydrazide ont été préparés et évalués pour leur 




Fig III.30 2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-N'-acetohydrazide 
Une série de dérivés de N-benzotriazol-oxo-iminoazetidine a été synthétisée et évaluée pour des 
activités antibactérienne, antifongique et antituberculeuse
60
. 
                                                          
57 Jie Fu et al, Bioorg. Med. Chem, 2010, 18, 8457–62. 
58 Yan Yan Yan, Hong Qi Li, Xue Dan He, Bing Nan Mu, Advanced Materials Research 2011, 233, 219-224.  
59 Kumar, P., Tripathi, L. Medicinal Chemistry, 2012, 8, 337-340. 
60 Sharma et al., J. Sci. I. R. Iran, 2012, 23(2), 139-146. 








O Cl  
Fig III.31 dérivés de N-benzotriazol-oxo-iminoazetidine 
Zhang S.
61
 et al. Ont conçu et synthétisé une série de nouveaux dérivés 1,3,4-oxadiazole contenant 
motif benzotriazole en tant qu'inhibiteurs potentiels focaux d'adhérence de kinase (FAK). 
 
Fig III.32 1,3,4-oxadiazole avec motif benzotriazole 
RadhikaSugreevu
62
 et al ont pu synthétiser des dérivés de benzotriazole en utilisant des sels de 








Fig III.33 diazonium benzotriazoles 
Khalafi A. et coll.
63
 ont décrit une méthode de N-alkylation régiosélective du benzotriazole en 









Fig III.34 benzotriazole N-alkylé 
Une serie de 1,2,4-triazole-3-thion-5-yl)methyl-1H-benzotriazoles a été prepare par cylisation des 
carbonylmethyl-benzotriazolethiosemicarbazides, dans un travail fait par  S.M.Elkhawass
64
 et al.  
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Fig III.35 synthèse de 1,2,4-triazole-3-thion-5-yl)methyl-1H-benzotriazoles 
 
Conclusion : 
Comme on peut le voir ci-dessus, les composes a base de benzotrizole et avec leurs proprietes 
bioactives, son devenus de plus en plus importants dans le domaine de la chimie medicinale. Quelque 
sbenzotriaozles tels que le vorozole et le TBB (4,5,6,7-tetrabromo-1H-benzotriazole) ont été utilisés 
cliniquement comme agents anticancereux. De nouveaux medicaments ont été préparés par 
l’introduction du motif benzotriazole sur des medicaments déjà disponibles, ce qui a amelioré et donné 
de vouveaux mecanismes d’action. Les derives de benzotrizole ont bien prouvés leurs utilité comme 
agents antibacteriens,antifongiques, antivurales,etc. dans le but de contribuer dans la valorisation de 
ces produits, on a trouvé qu’il est interessant d’évaluer l’activité antioxydante de quelques produits 
portant le motif benzotriazole.  
III.4. Le stress oxydant 
Le stress oxydant a été décrit comme un facteur étiologique crucial impliqué dans diverses maladies 
chroniques humaine telles que le cancer, les maladies cardiovasculaires et neurovégétative, 
inflammation, diabète mellitus et vieillissement. Ces dommages sont réalisés par l’attaque des radicaux 
libres sur divers biomolécules, en particulier les protéines, les lipides et l’ADN, ayant finalement 
comme conséquence la dégradation et la mort de cellules.
65
  
III.4.1. Radicaux libres  
Un radical libre est une espèce chimique (atome ou molécules) contenant un électron non apparié, qui 
le rend instable. Ce déséquilibre n’est que  transitoire et est comblé par l’acceptation d’un autre 
électron ou par le transfert de cet électron libre sur une autre molécule.
66
 Un radical libre est une 
espèce chimique, molécule, morceau de molécules ou simple atome, capable d’avoir une existence 
indépendante (libre) en contenant un ou plusieurs électrons célibataires (électron non apparié sur une 
orbitale).  Cela lui confère une grande réactivité donc une demi-vie très courte. En effet, ce radical 
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libre aura toujours tendance à remplir  son orbitale en captant un électron pour devenir plus stable : il 
va donc réduire en oxydant un autre composé.
67
  
III.4.2. Espèces réactives oxygénées  
Les principales espèces réactives oxygénées (ROS) physiologiques sont les intermédiaires 
métaboliques entre l’oxygène et l’eau (radical superoxyde (O
.2-
), et le radical hydroxyle (OH
.
), ainsi 
que le monoxyde d’azote (NO
.
) mais aussi certains dérivés réactifs non radicalaires dont la toxicité est 
plus importante, que le peroxyde d’hydrogène et le peroxynitrite.
68
  
III.4.3. Les antioxydants 
Les antioxydants sont des molécules naturelles ou synthétiques qui possèdent la propriété de protéger 
les tissus vivants d’être endommages par les radicaux libres. Donc inhiber  les processus d’oxydation 
dans ces phases initiales.  
Le pouvoir antioxydant est un caractère déterminant de la tendance d’une molécule de piéger les 
radicaux libres en faible concentration et de grande efficacité.
69
  
III.4.4. Classification des antioxydants 
Les antioxydants sont classés comme suit : 
III.4.4.1. Les antioxydants endogènes 
L’organisme humain possède un système enzymatique, constitué principalement de trois enzymes : la 
SOD, la catalase et la glutathion peroxydase (GPx). Ces trois enzymes ont une action complémentaire 
sur la cascade radicalaire au niveau du super oxyde et du peroxyde d’hydrogène, conduisant finalement 
à la formation d’eau et d’oxygène moléculaire. 
Le superoxyde dismutase 
Le rôle déterminant du superoxyde dismutase (SOD) dans les systèmes de défenses antioxydants dans 
l’organisme est connu depuis 1968.
70
 On sait que l’ion super oxyde O
2-
 est le point de départ de la 
chaine de production des radicaux libres. Or, dès ce stade précoce le SOD inactive l’ion superoxyde en 
le transformant en peroxyde d’hydrogène H2O2 celui-ci est ensuite rapidement catabolisé par la 
catalase et les peroxydases en dioxygène O2 et en molécule d’eau H2O ainsi différentes études ont 
confirmé que la production de H2O2 sous l’action de la soude était bien le facteur déclenchant des 
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mécanismes naturels de défense antioxydants  la soude apparait donc comme l’enzyme clé de la 
défense naturelle contre les radicaux libres.
71
   
La catalase 
Elle réduit l’H2O2 en libérant de l’oxygène et l’eau elle est localisée surtout dans les peroxysomes elle 
n’élimine pas la totalité du peroxyde d’hydrogène, mais son rôle est très important surtout en présence 
d’ion ferreux.
72
   
La glutathion peroxydase 
La glutathion peroxydase est une seleno-enzymes dont deux (dans la foie) sont presents dans le sytosol 
et en tiers de mitochondries. Elle catalyse la reaction d’hydroperoxydes avec le glutathion réduit pour 
former le disulfure de glutathion et le produit de reduction de l’hydroperoxyde. La glutathion 
peroxydase se trouve dans tous les tissus et presente soius quatre isoenzymes differentes : la glutathion 
peroxydase et la glutathion peroxydase extracellulaire, le phospholipide hydro peroxyde glutathion 
peroxydase et la glutathion peroxydase gastro-intestinale.
73
   
Les chelateurs des metaux de transition  
Comme le fer et le cuivre impliques dans la generation de radicaux libres peuvent prevenir les 
oxydations. Ces chelateurs forment des complexes ou des composes de coordination avec les metaux. 
Ils inhibent ainsi le cycle redox du metal ou forment des complexes metalliques insolubles. Ce sont des 
proteines telles que la transferrine, la ferritine, la lactalbumine qui séquestre le fer, la cerulplasmine et 
l’albumine qui sequestre le cuivre. De nombreuses petittes molecules peuvent également chélater ou 
complexer le fer. C’est le cas des acides phosphoriques, citrique, succinique, ascorbique, 
nitrilotriacetique, phytique (plantes), la desferrioxamine, l’edta, le detapac. Certains de ces complexes 
peuvent etre pro-oxydants. Les flavonoides sont de bons chelateurs du fer ce qui est l’un des 
mecanismes de leur activité antioxydante.
74
   
III.4.4.2. Les antioxydants exogenes 
De nombreuses molecules issues de l’alimentation : vitamine, nutriments, composés naturels sont 
consideres comme antioxydants. Citons à titre d’exemple, les vitamines : 
La vitamine E  
                                                          
71 Menvielle-bourg, F. Springer, 2005, 3, 118-121. 
72 Von Ossowski, I., Hausner, G., Loewen, P.C. Journal of Molecular Evolution 1993, 37(1), 71–76. Deisseroth, A., Dounce, A. L. Physiological Reviews 
1970, 50(3), 319–375. 
73 Paglia, D., Valentine, W. J. Tab. Elim. Med. 1967, 70, 69-158. 
74 Cillard, J., Cillard, P., OCL 2006, 13(1), 28. 




Elle intervient directement au niveau des membranes biologiques où ell piege les radicaux libres avant 
qu’ils n’atteignent leurs cibles. Elle exerce aussi d’autres roles ; elle releve l’activité de certains 
enzymes affectée, et elle corrige également les consequences d’un defecit en selenium.
75
   
La vitamine C  
La vitamine C  ou l’acide ascorbique est l’antioxydant hydrosoluble majeur. Elle se trouve dans le 
cytosol et dans les fluides extracellulaires ; elle peut capter directement l’O2. Et l’OH. Elle peut aussi 
reduire le radical a-tocophenrol aussi permettre  une meilleure efficacité de la vitamine E 
III.4.5. Méthodes d’études de l’activité antioxydante  
Plsieurs methdoes sont utilisés pour evaler l’activité antioxydante invitro par le piegeage de differents 
radicaux libres, comme les peroxydes ROO. Par les methodes ORAC (oxygene radical absorbance 
capacity) et trap (total radical trapping antioxidant parameter) ; les ions ferriques par la methode FRAP 
(ferric ion reducing antioxidant parameter) ; ou les radicaux ATBS (sel d’ammonium de l’acide 
ééazinobis3ethylbenzothiazoline6sulfonique), ainsi que la méthode utilisant le radical libre DPPH 
(diphenylpicrylhydrazyle). Parmi ces méthodes on cite : 
Le piegeage du radical libre DPPH: 
Le DPPH (1,1-diphenyl-2-picryl hydrazyl) est un radical libre stable de couleur violacée qui absorbe à 
517 nm. En présence de composes anti radicalaires, le radical DPPH est réduit et change de couleur en 
virant au jaune. Les absorbances mesurées à 517 nm servent à calculer le pourcentage d’inhibition du 
radical DPPH, qui est proportionnel au pouvoir anti radicalaire de l’échantillon. 
 
         diphenylpicrylhydrazyle (radical libre)                               diphenylpicrylhydrazine (non radical) 
FRAP : 
Cette méthode mesure l’abilité des antioxydants à réduire les ions ferreux. elle est basée sur la 
réduction du complexe ferrique de 2,3,5-triphenyl-1,3,4-triaza-2-azoniacyclopenta-1,4- 
diène chloride (TPTZ) à la forme ferreux sous un pH acide. Cette réduction est suivie en mesurant le 
changement dans l’absorption à une longueur d’onde de 593 nm.
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 III.5. RESULTATS ET DISCUSSION 
III.5.1. Synthèse 
Le schéma synthétique pour préparer les dérivés de benzotriazolacétohydrazide requièrent, en premier 
lieu, la préparation du noyau hétérocyclique Benzotriazole (Bt) sur lequel une substitution avec du 
chloroacétate a été réalisée pour avoir l’ester B1 1H-benzotriazol-1-ylacetate.
6
  
Le ester ainsi obtenu a été converti en hydrazide B2 sous reflux à l’aide de l’hydrazine hydrate.
77
 
L’hydrazide du Benzotriazole B2 a été condensé avec une série des aldéhydes aromatiques pour 




Les produits préparés sont présentés dans le tableau ci-dessous. 
Tableau III.1 Synthèse des dérivés de benzotriazole 
Entrée Produit R Rendement (%) Pf (°C) Pf (°C) Lit. 
1 C1 H 83 166 162-164 
2 C2 4-Br 85 240 245-247 
3 C3 4-CH3 76 210 213-215 
4 C4 4-OH 81 237 235-237 
5 C5 2-NO2 72 198 193-195 
6 C6 4-Cl 83 214 212-214 
7 C7 4-N(CH3)2 78 270 264-266 
8 C8 2-Cl 80 215 210-212 
9 C9 2-OH 79 232 230-232 
10 C10 4-OCH3 88 145 141-143 
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III.5.2. Données spectrales 
L’identification des produits préparés a été confirmée par les méthodes spectroscopiques usuelles 
RMN 
1
H et IR. 
 
 
Fig III.36 spectre RMN 1H du composé C2 
D’après le spectre RMN 1H du produit C2, l’attribution des pics aux protons correspondants sont 
présentés dans le tableau ci-dessous. 
Tableau III.2 Analyse RMN 1H du produit C2 
Déplacement chimique (ppm) pic multiplicité Nbre de Protons 
3.30 c s 2H 
6.06 d s 1H 
7,43-7,40 b m 1H 
7,56-7,53 b m 1H 
7,65 b d 1H 
7,84 b d 1H 
7,67 a d 2H 
7,73 a d 2H 
8,07 NH s 1H 
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5











































































On trouve un pic singulet à 8,07 ppm attribué au proton de CH, des pics multiples entre 7,84-7,40 qui 
resonnent pour les protons aromatiques. Un pic singulet à 6,06 ppm pour le proton NH et un autre 
singulet à 3,30 ppm pour les protons CH2. Ce qui confirme la structure du produit désiré. 
III.5.3. Activité antioxydante 
Tous les produits préparés ont fait l’objet d’un test d’activité antioxydante par deux méthodes. On a 
utilisé la méthode de piégeage des radicaux libre DPPH, et la méthode de réduction ferrique FRAP. 
La méthode DPPH  
Dans cette méthode, l’activité antioxydante des produits préparés et de l’oxydant standard (acide 
ascorbique) vis-à-vis du radical DPPH a été évaluée à l’aide d’un spectrophotomètre en suivant la 
réduction de ce radical libre qui s’accompagne par son passage de la couleur violette du DPPH
.
 à la 
couleur jaune du DPPH-H mesurable à 517 nm. Cette capacité de réduction est déterminée par une 
diminution de l’absorbance induite par des substances anti-radicalaires. Le pourcentage de l’activité de 
piégeage des produits préparés a été calculé pour différentes concentrations, et les résultats trouvés 
sont résumés dans le tableau ci-dessous. 




50 100 150 200 
C1 10,2 26,6 46,1 60,8 35,93 
C2 7,9 18,8 33,4 43,6 25,93 
C3 14,3 27,7 52,4 65,5 39,98 
C4 20,3 30,2 59,7 72,9 45,78 
C5 8,2 19,4 38,2 45,3 27,78 
C6 10,9 22,4 50,3 58,8 35,60 
C7 9,6 16,3 42,1 48,4 29,10 
C8 6,4 19,2 35,1 51,2 27,98 
C9 13,4 26,7 52,2 69,5 40,45 
C10 14,6 32,6 55,3 77,5 45,00 
STD 32,1 47,6 81,9 97,3 64,73 
 





Fig III.37 variation du pourcentage de piégeage en fonction de la concentration des produits 
Les composés C3, C4, C9 et C10 ont montré une bonne activité, dans ces tests, en utilisant l’acide 
ascorbique comme standard. Plus la valeur de piégeage est élevée plus l’activité antioxydante est 
meilleure. 
La méthode FRAP 
Le test FRAP ou le pouvoir antioxydant reducteur ferrique a été mésuré en utilisant la méthode de 
Benzie et strain. Cette methode est basée sur l’évaluation du pouvoir reduteur d’un antioxydant, en le 
reagissant avec le complexe Fe
3+
-TPTZ (tripyridyltriazine ferrique) et produisant le  Fe
2+
-TPTZ 
(tripyridyltriazine ferreux) coloré. 
Les résultats obtenus des produits testés sont présentés dans le tableau ci-dessous. 
Tableau III.4  Absorption molaire des produits préparés 


















































Fig III.35 évaluation du pouvoir antioxydant par FRAP 
D’après les résultats obtenus des tests de l’activité antioxydante par la méthode de FRAP, on trouve 
que les composés C3, C4, C9 et C10 présentent une bonne activité avec des valeurs proches de celles 
de l’acide ascorbique (standard). 
 
III.5.4. Conclusion 
Des dérivés de benzotrizaole de type acétohydrazides C1-C10 ont été préparés selon le plan 
réactionnel (Schéma III.15). Les composés préparés ont été caractérises par les spectroscopies IR et 
RMN 
1
H et ils ont fait l’objet d’un test du pouvoir antioxydant en utilisant deux méthodes (le piégeage 
des radicaux libres DPPH et la réduction ferrique FRAP). Quatre 04 produits C3, C4, C9 et C10 ont 
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Pouvoir antioxydant par FRAP




III.5.5. Partie expérimentale 
Synthèse 
Préparation de ethyl 2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)acetate B1 
 
10 mmole du benzotriazole a été mis en reflux avec 10 mmole de chloroacétate d’éthyle et 01 g de 
K2CO3 dans 30 ml d’acétone pendant 10 heures. La réaction est suivie par CCM. En fin de réaction, 
on évapore le solvant et récupère un produit blanc recristallisé dans l’éthanol. (Pf : 61-63°C,          
Rdt : 80%). 
Préparation de 2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)acetohydrazide B2 
 
Un melange de l’hydrazine hydraté 80% (50 mmole) et le produit B1 (10 mmole) dans 20 ml 
d’éthanol est porté au reflux pendant quatre 04 heures. Le solide obtenu est recristallisé dans 
l’éthanol. (Pf : 168-170°C, Rdt : 65%). 
Preparation des bases de Schiff  2-(1H-Benzo[d][1,2,3]Triazol-1-yl)-N'-(Substituted 
Benzylidene)Acetohydrazide (C1-C10) 
L’hydrazide du benzotriazole B2 (10 mmole) a été mise en réaction sous reflux avec une série 
d’aldéhydes aromatiques (10 mmole) dans 20 ml d’éthanol, pendant six heures, et en présence de 
l’acide acétique comme catalyseur. La réaction est suivie par CCM. Enfin de réaction, le produit 
obtenu est recristallise dans l’éthanol. 
2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)-N'-benzylideneacetohydrazide C1 
 
Pf: 166°C ; Rdt 83 % 




IR (KBr, cm-1): 3029(C-H), 1727(C=O), 1658(C=N), 1373(C-N). 1H NMR (DMSO d6):  δ (ppm) 4.8 
(s, 2H), 7.1-8.0 (m, 9H), 8.1 (s, 1H). 
2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)-N'-(4-bromobenzylidene)acetohydrazide C2 
 
Pf: 240°C; Rdt 85 %;  
IR (KBr, cm
-1
): 2935(C-H), 3367 (NH), 1646(C=O), 1572(C=N). 1H NMR (DMSO d6): δ  (ppm) 4.8 




Pf: 237°C; Rdt 81 %;  
IR (KBr, cm-1): 3327 (NH), 2967 (CH), 1651 (C=N), 1690(C=O).  
1H NMR (DMSO d6): δ  (ppm) 4.8 (s, 2H), 7.4-9.3 (m, 7H), 8.1(s, 1H), 8.2(s, 1H) 
222-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)-N'-(4-methoxybenzylidene)acetohydrazide C10 
 
Pf: 145°C; Rdt 88 %;  
IR (KBr, cm-1): 2789 (C-H), 1713(C=O), 1651(C=N), 1341(C-N). 1H NMR (DMSO d6):  δ  (ppm) 










Dans cette méthode, des solutions à différentes concentrations, des produits à tester, ont été préparées à 
partir d’une solution stock de 5mg/ml, pour avoir les dilutions nécessaires. Dans des tubes à essai, on 
met 150 µl d’une solution de DPPH (0,004% p/v) et compléter le volume jusqu’à 3ml à l’aide de la 
solution de l’échantillon. Après agitation par vortex, les tubes sont incubés à température ambiante 
pendant 30 minutes. La lecture est effectuée par la mesure de l’absorbance à 517 nm. Les résultats sont 
exprimes en tant qu’activité antiradicalaire ou l’inhibition des radicaux libresen pourcentage (%) en 
utilisant la formule suivante : 
% = 1 − Abs	echAbs	cont	 × 100 
Où : 
% : pourcentage de l’activité antiradicalaire 
Abs ech : absorbance de l’échantillon 
Abs cont : absorbance du contrôle 
 
Test de FRAP  
Dans ce protocole, 0,5 ml de l’echantillon ets ajouté à 3 ml du reactif de FRAP. Ce dernier est préparé 
à partir d’un mélange de l’acetate Buffer (300 Mm à pH=3,6), une solution de TPTZ 10 mM (dans HCl 
40 mM) et 20 mM d’une solution chlorure de fer, avec les proportions 10:1:1 (v/v/v). le mélange est 
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Les produits de Biginelli ou les DHPM présentent une classe importante des composés 
hétérocycliques obtenus par des réactions à multicomposants. Dans ce chapitre, nous avons 
montré leurs importance pharmacologique entant qu’agents antimicrobiens, 
antiinflammatoires, bloqueurs de canaux calcium, antihypertensifs,…etc. ainsi que les 
différentes voies de préparation selon le concept de réactions multicomposants. Des résultats 
ont été obtenus, aucours de ce chapitre, concernant la synthèse de quelques dérivés de 
dihydropyrimidinones DHPM’s en utilisant la réaction de Biginelli, par la mise en valeur d’un 
nouveau catalyseur, l’acide o-sulfanilique, qui a prouvé son efficacité à 20% mole dans des 
conditions sans solvant, temps court et avec de bons rendements. 
Dans le deuxième chapitre, un grand intérêt est donné à la synthèse des 1,4-dihydropyridines 
DHP vue leur importance pharmacologique. Dans ce chapitre, on a décrit l’utilisation de 
l’acide o-sulfanilique pour catalyser la réaction de condensation de Hantzsch. En mettant, en 
une seule étape, un aldéhyde, un dicétone et l’acétate d’ammonium, les résultats obtenus ont 
montré l’efficacité de notre catalyseur à 20% mole. L’avantage est tiré des rendements élevés 
des produits préparés et le temps de réaction court. 
Des dérivés de benzotrizaole de type acétohydrazides, dans le dernier chapitre, ont été 
préparés selon un plan réactionnel. Les composés préparés ont été caractérisés par les 
méthodes spectroscopiques usuelles : IR et RMN 
1
H et ils ont fait l’objet d’un test du pouvoir 
antioxydant en utilisant deux méthodes (le piégeage des radicaux libres DPPH et la réduction 
ferrique FRAP). Quatre 04 produits ont montré une bonne activité antioxydante avec un 
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Aniline-2-sulfonic acid  
Synonym: 2-Aminobenzenesulfonic acid, o-Sulfanilic acid, Orthanilic acid  
• CAS Number 88-21-1  
• Linear Formula H2NC6H4SO3H  
• Molecular Weight 173.19  
•  Beilstein/REAXYS Number 1309204  
•  EC Number 201-810-9  
•  MDL number MFCD00007705  
•  PubChem Substance ID 24891357   
•  NACRES NA.22  
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Biginelli derivatives (3,4-Dihydropyrimidin-2(1H)-ones/thiones) were synthesized by three 
component cyclocondensation of ethylacetoacetate, arylaldehydes, urea and thiourea under 
solvent-free conditions and using o-Sulfanilic acid as catalyst. The protocol is featured by 
high yields, easy workup, short reaction time and solvent-free conditions. 
 
Keywords: o-Sulfanilic acid; Dihydropyrimidinones; Dihydropyrimidinthiones; Solvent-free. 
 
Introduction: 
In 1893, Biginelli[1] synthesized for the first time the so called 3,4-Dihydropyrimidin-2(1H)-
ones compounds by reacting together in one-pot using ethylacetoacetate with aromatic 
aldehydes and urea. This type of reaction belongs to the category of MRC (Multi-Component 
Reactions) which have an increasing importance in pharmaceuticals. These Biginelli 
compounds have attracted much more attention of organic chemists because of their 
pharmacological and biological properties such as antibacterial[2], antifungal[3]antiviral 
[4],anticancer[5], anti-inflammatory[6], antitumor[7], antihypertensive[8], calcium channel 
inhibitor[9], antioxidant[10]. 
Many synthetic protocols have been used to improve the preparation of Biginelli derivatives 
(DHMP’S) by using different types of catalysts such as CdCl2[11], NH4Cl[12], HCOOH [13], 
HCl/EtOH[14], TaBr5[15], L-ascorbic acid  [16], ZrCl4[17], Fe(OTs)3[18], CaF2[19], 
NaIO4[20], Fe(OTf)3[21], Y(NO3)3.6H2O[22], LaCl3/ClCH2COOH[23], AlCl3.6H2O[24], p-
TsOH [25],HmimHSO4-NaNO3[26], ClSO3H [27],SiO2.TTC[28],LaCl3-
GRAPHITE[29],H4PMo11VO40[30],Bi(NO3)3[31],Nebivolol nanoparticles[32],   
CaBr2[33],InBr3[34],FeCl3.6H2O/TMSBr[35], Granite or quartz[36],Mg/Fe hydrotalcite[37], 
DBSA [38],NaHSO4-Red Sea Sand[39], Cl3CCOOH [40],lime juice[41], Melamine 
trisulfonic acid[42],as well as the use of ultrasound and microwave irradiation[43]. 
 
 




Most of the presented catalysed reaction conditions suffer from the use of expensive reagents, 
long reaction times, toxic solvents, strong acidic conditions and low yields. 
In this work, we report our results for the synthesis of some DHPM’s by one-pot three 
component cyclocondensation reaction of ethylacetoacetate, aromatic aldehyde and urea 
using o-Sulfanilic acid as a catalyst under solvent-free conditions. 
Therefore, the search for more efficient procedures to prepare DHMP’s is still being of big 
interest. Many catalysts have been used to develop this type of reactions under mild 
conditions. Some catalysts like p-aminobenzene sulfonic acid [44], N-alkylated sulfamic acid 
[45], sulfamic acid or silica sulfiric acid [46] have been utilized to synthesise these DHMP’s.  
For this, we found it worth evaluating the effectiveness to use o-Sulfanilic acid as catalyst in 
















1 2 3 (a-l)X = O,S  
Scheme1 Synthesis of 3,4-Dihydropyrimidin-2(1H)-ones/thiones 
 
Results and discussion 
To investigate the reaction conditions, the reaction of benzaldehyde, ethylacetoacetate and 
urea was used as a model reaction. The amount of the catalyst affects mainly the efficiency of 
the reaction. We note that no product was obtained even after 60 min which indicates that the 
use of the catalyst is necessary for the reaction. Our reactions were carried out under solvent-
free conditions. The results (table1) show that the use of 20% of catalyst referring to 
benzaldehyde at 100°C is the most efficient and the yield obtained was 91% with a 1:1:2:0.2 
of benzaldehyde, ethylacetoacetate, urea and o-Sulfanilic acid for 15 min under solvent-free 
conditions (scheme1). 
 
Table1: Reaction of benzaldehyde, ethyl acetoacetate and urea (1:1:2) under solvent-free 
Entry Cat. (mol%) Time (min) Temperature (°C) Yield (%) 
1 10 30 80 72 
2 20 26 80 80 
3 30 22 80 89 
4 20 15 100 91 
 
Cat: o-Sulfanilic acid 
    
In a typical way, different aromatic aldehydes carrying electron-withdrawing or electron-
donating substituents have been used to produce the corresponding 3,4-Dihydropyrimidin-
2(1H)-ones in good yields (table2). The use of thiourea instead of urea gave the 
corresponding thiones derivatives of 3,4-dihydropyrimidinones in good yields. In this method 
we use low cost reagents affording different Biginelli products in high yields and short times. 
 
Table 2: o-Sulfanilic acid catalyzed synthesis of 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones/-thiones 
under solvent-free at 100 °C. 
Compounds R X Time (min) Yield (%) mp(°C, found) mp(°C,lit) [ref] 
3a C6H5 O 15 91 204-206 206-208  [47] 
 
 




3b 2-ClC6H4 O 18 87 215-217 216-218  [48] 
3c 4-BrC6H4 O 20 89 213-215 212-214  [40] 
3d 2-NO2C6H4 O 21 79 203-205 205-207  [48] 
3e 4-OCH3C6H4 O 22 88 200-202 203-205  [47] 
3f 2-OHC6H4 O 18 89 201-203 199-201  [49] 
3g 4-CH3C6H4 O 23 90 210-212 213-215  [40] 
3h CH=CHC6H5 O 23 87 223-225 225-227  [40] 
3i C6H5 S 25 89 205-207 208-210  [49] 
3j 2-ClC6H4 S 28 85 215-217 216-218  [50] 
3k 4-OCH3C6H4 S 26 84 148-150 150-152  [47] 
3l 2-OHC6H4 S 24 87 218-220 220-222  [49] 
 
Experimental section  
All the chemicals were purchased from MERCK and used as received. Melting points of the 
synthesized products compounds were measured using Kofler melting point apparatus and 
are uncorrected. The purity of the compounds was confirmed by TLC using silica gel plates 
with ethyl acetoacetate and petroleum ether (1:1) as eluent. IR spectra were obtained on a 
Shimadzu Spectrometer IR-435 using KBR disk. The 
1
HNMR were recorded on Brucker 300 
MHz in DMSO-d6/CDCL3. 
General procedure for synthesis of 3,4- dihydropyrimidin-2(1H)-ones/-thiones 
Aromatic aldehyde (1mmol), ethylacetoacetate (1mmol), Urea or thiourea (2mmol), and       
o-Sulfanilic acid (20mol%) were taken in a round bottom flask and contents were heated on 
oil bath at 100°C for the indicated time in table. the progress of reactions was monitored by 
TLC. After completion of the reaction, a solid was obtained and the mixture was cooled to 
room temperature. The product so formed was separated by filtration and recrystallized using 
ethanol. 
Selected Physical and Spectral Data 
Ethyl 6-methyl-2-oxo-4-(2-chlorophenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-5-pyrimidinecarboxylate(3b): 





d6, 300 MHz): δ 9.28 (s, 1H, NH), 7.71 (s, 1H, NH), 7.22–7.46 (m, 4H , Ar), 5.62 (d, J=2.68, 
1H, CH), 3.91 (q, J= 7.05 Hz, 2H, CH2), 2.30 (s, 3H, CH3), 1.01 (t, J= 7.1 Hz, 3H, CH3).  
Ethyl 6-methyl-2-oxo-4-(4-bromophenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-5-pyrimidinecarboxylate(3c): 





(DMSO-d6, 300 MHz): δ 9.33 (s, 1H, NH), 7.80 (s, H, NH), 7.53 (d, J= 8.40 Hz, 2H, Ar), 
7.20 (d, J= 8.41 Hz, 2H, Ar), 5.14 (d, J= 3 .15 Hz, 1H, CH), 3.98 (q, J= 7.08 Hz, 2H, CH2), 
2.23 (s, 3H, CH3), 1 .09 (t, J= 7.1 Hz, 3H, CH3).  
Ethyl 6-methyl-4-(2-nitrophenyl)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate(3d): 




H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): δ 
9.37 (s, 1H, NH), 7.66 (s, 1H, NH), 7.45–7.96 (m, 4H , Ar), 5.80 (d, J = 2.68, 1H, CH), 3.87 
(q, J = 7.05 Hz, 2H, CH2), 2.29 (s, 3H, CH3), 0.96 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3).  
 
 











(DMSO-d6, 300 MHz): δ 9.12 (s, 1H, NH), 7.69 (s, 1H, NH), 6.69–7.29 (m, 4H , Ar), 4.61 
(d, J = 2.68, 1H, CH), 4.16 (q, J = 7.05 Hz, 2H, CH2), 1.89 (s, 3H, CH3), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 
3H, CH3).  
Ethyl 4-(2-hydroxyphenyl)-6-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-
carboxylate(3l): 




H NMR (DMSO-d6, 300 
MHz): δ 8.39 (s, 1H, OH), 10.10 (s, 1H, NH), 9.53 (s, 1H, NH), 6.71–7.06 (m, 4H , Ar), 5.09 
(d, J = 2.68, 1H, CH), 3.96 (q, J = 7.05 Hz, 2H, CH2), 2.18 (s, 3H, CH3), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 
3H, CH3).  
 
Conclusion: 
In conclusion, we have explored the use of o-Sulfanilic acid as catalyst for the synthesis of 
3,4-Dihydropyrimidin-2(1H)-ones and their corresponding thiones. Their preparation has 
been performed at 100°C under solvent free conditions. This protocol presents the advantages 
of high yields, easy workup, short reaction time and solvent-free conditions. 
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ABSTRACT: 
In our work, a series of substituted hydrazone Schiff’s bases of N-benzylideneacetohydrazide 2-(1H-benzo[d] 
[1,2,3] triazol-1-yl)- (B3-B12) were synthesized from the benzotriazole hydrazide and with the use of various 
aromatic aldehydes. The structure of the synthesized compounds was confirmed by IR, 1HNMR and Mass 
spectra. All the compounds were screened for in vitro antioxidant activity by DPPH scavenging and FRAP 
assay. The results show that all the compounds have significant antioxidant activity. Compounds substituted with 
electron donating groups like methoxy and hydroxyl showed higher antioxidant activity. 
 




In 1864, Hugo Schiff was the first who had ever made a 
great effort for the synthesis of imine1. Schiff base 
compounds have taken much interest in synthetic 
chemistry.  They are used as substrates in the 
preparation of a number of industrial and biologically 
active compounds via different synthetic approaches. In 
the Hydrazone Schiff bases, the pharmacophore (-CO-
NHN=C) is reported to be the cause of biological 
activity of Schiff bases of hydrazones2. Consequently, 
all the compounds containing this active moiety form an 
important group of medicinal and pharmaceutical 
agents3, such as anticancer4, antibacterial5, antifungal6, 
anti-convalescent7, anti-depressant8, antioxidant9, 
antimalarial10, hydrazones are also known for their use 
in agrochemical industry11. 
 
In recent years, a large number of compounds containing 
benzotriazole system have been investigated through 
different synthetic approaches.  They are widely used in 
many important fields such as chemical synthesis12, 
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Pharmalogical studies of the 1h-benzotriazol nucleus 
have been shown to possess a broad spectrum of 
biological activities16 which include anticonvulsant17, 
anti inflammatory18, antifungal19, analgesic20, antitumor 
agents21, anticancer22, antiparasitic23, antiviral24, 
antimicrobial25, and Antioxidative26. In addition to these 
considerable biological applications. They also form an 
important group of intermediates, protecting groups and 
final products in organic synthesis27. 
 
In the present work, we have synthesized ten hydrazone 
Schiff bases B3-B12 from the reaction of benzotriazole 
hydrazide with substituted aromatic benzaldehydes and 
evaluated there in vitro antioxidant activity by DPPH 
and FRAP assays. 
 
MATERIAL AND METHODS: 
All solvents and chemicals were of commercial reagent 
grade and used as they are received. Melting points are 
taken in an open capillary tube. The purity of the 
compound was confirmed by TLC using silica gel 
precoated plates of 0.25 mm thickness with ethyl acetate 
and petroleum ether (1:1) as eluent. IR spectra were 
recorded in KBr on Perkin Elmer FTIR spectrometer. 




Preparation of Ethyl Benzotriazole Acetate (B1): 
(0.01 mol) of benzotriazole was refluxed with (0.01 
mol) of ethylchloroacetate and (1.0 gm) of potassium 




carbonate in (30 mL) of dry acetone for 10 hr. After 
completion of the reaction acetone was removed and the 
residue crystallized from ethanol giving a white solid, 




A mixture of hydrazine hydrate 80% (0.05 mol, 0.25 ml) 
and   ethyl 2-(1H- benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)acetate B1 
( 0.01 mol) in absolute ethanol (20 ml)  were refluxed 
for 4 h. The reaction mixture was cooled and poured into 
water. The crude product was filtered off and 
recrystallized from ethanol to give the desired 
hydrazide. Mp: 168-170°C, (yield 65 %)29. 
Preparation of Schiff bases 2-(1H-
Benzo[d][1,2,3]Triazol-1-yl)-N'-(Substituted 
Benzylidene)Acetohydrazide (B3-B10): 
Hydrazide derivative of benzotriazole B2 (0.01mol) was 
refluxed with different substituted aromatic aldehydes in 
equimolar ratio, in 20 ml of methanol, for 6 hrs in the 
presence of catalytic amount of glacial acetic acid. The 
reaction mixture was cooled to room temperature, and 
poured into crushed ice. The resulting mixture was 
filtered and the solid obtained was washed with cold 































B3:H; B4:4-Br; B5:4-CH3; B6:4-OH; B7:2-NO2; B8:4-Cl; B9:4-N(CH3)2; B10:2-Cl;B11:2-OH; B12:4-OCH3;  
Fig. 1: Scheme of synthesis 
 
2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)-N-
benzylideneacetohydrazide (B3):  
Yield 83 %; Mp: 166°C 
IR (KBr, cm-1): 3029(C-H), 1727(C=O), 1658(C=N), 
1373(C-N). MS: 279(M+). 
1H NMR (DMSO d6): δ (ppm) 4.8 (s,2H), 7.1-8.0 (m, 
9H), 8.1 (s, 1H). 
N-(4-bromobenzylidene)-2-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)acetohydrazide (B4):   
Yield 85 %; Mp: 240°C 
IR (KBr, cm-1): 2935(C-H), 3367 (NH), 1646(C=O), 
1572(C=N). MS: 315(M+). 
1H NMR (DMSO d6): δ (ppm) 4.8 (s, 2H), 7.1-9.5 (m, 
8H), 8.0(s, 1H), 8.2(s, 1H) 
N-(4-methylbenzylidene)-2-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)acetohydrazide (B5):  
Yield 76 %; Mp: 210°C 
IR (KBr, cm-1): 2792(C-H), 1715(C=O), 1630(C=N), 
1358(C-N). MS: 294(M+). 
1H NMR (DMSO d6): δ (ppm) 2.3 (s,3H), 4.8 (s, 2H), 
7.1-8.0 (m, 8H), 8.1 (s, 1H) 
 
N-(4-hydroxybenzylidene)-2-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)acetohydrazide (B6):   
Yield 81 %; Mp: 237°C 
IR (KBr, cm-1): 3327 (NH), 2967 (CH), 1651 (C=N), 
1690(C=O). MS: 326(M+). 
1H NMR (DMSO d6): δ (ppm) 4.8 (s, 2H), 7.4-9.3 (m, 
7H), 8.1(s, 1H), 8.2(s, 1H) 
N-(2-nitrobenzylidene)-2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-
1-yl)acetohydrazide (B7):   
Yield 72 %; Mp: 198°C 
IR (KBr, cm-1): 3324 (NH), 2982 (CH), 1729(C=O), 
1698 (C=N). MS: 325(M+). 
1H NMR (DMSO d6): δ (ppm) 4.8 (s, 2H), 7.6-9.2 (m, 
8H), 8.1(s, 1H), 8.2(s, 1H) 
N-(4-chlorobenzylidene)-2-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)acetohydrazide (B8):   
Yield 83 %; Mp: 214°C 
IR (KBr, cm-1): 3315 (NH), 2929 (CH), 1675 (C=N), 
1715(C=O). MS: 315(M+). 
1H NMR (DMSO d6): δ (ppm) 4.8 (s, 2H), 7.2-9.3 (m, 
8H), 8.1(s, 1H), 8.2(s, 1H) 
 
N-(4-dimethylaminobenzylidene)-2-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)acetohydrazide (B9):   
Yield 78 %; Mp: 270°C 
IR (KBr, cm-1): 3365 (NH), 2910 (CH), 1587 (C=N), 
1705(C=O). MS: 323(M+). 




1H NMR (DMSO d6): δ (ppm) 2.9 (s, 6H), 4.8 (s, 2H), 
6.6-9.2 (m, 8H), 8.1(s, 1H), 8.2(s, 1H) 
N-(2-chlorobenzylidene)-2-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)acetohydrazide (B10):   
Yield 80 %; Mp: 215°C 
IR (KBr, cm-1): 3310 (NH), 2913 (CH), 1663 (C=N), 
1712(C=O).MS: 315(M+). 
1H NMR (DMSO d6): δ (ppm) 4.8 (s, 2H), 7.2-9.3 (m, 
8H), 8.1(s, 1H), 8.2(s, 1H) 
N-(2-hydroxybenzylidene)-2-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)acetohydrazide (B11):  
Yield 79 %; Mp: 232°C 
IR (KBr): 3042(C-H), 3358 (NH), 1702(C=O), 
1641(C=N). MS: 309(M+). 
1H NMR (DMSO d6): δ (ppm) 3.6 (s,3H), 4.7 (s, 2H), 
6.7-9.4 (m, 8H), 8.1 (s, 1H), 8.2 (s, 1H) 
N-(4-methoxybenzylidene)-2-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)acetohydrazide (B12):   
Yield 88 %; Mp: 145°C 
IR (KBr, cm-1): 2789 (C-H), 1713(C=O), 1651(C=N), 
1341(C-N). MS: 309(M+). 
1H NMR (DMSO d6): δ (ppm) 3.7 (s,3H), 4.8 (s, 2H), 
6.8-9.2 (m, 8H), 8.06 (s, 1H), 8.1 (s, 1H) 
 
Antioxidant Activity: 
For screening the antioxidant activity, two in vitro 
methods, DPPH scavenging and FRAP are used.   
 
DPPH assay: 
The free radical scavenging activities of the synthesized 
compounds S1-S6 were determined by using DPPH 
method30.   
 
All the Schiff bases were dissolved in DMSO and 
diluted to prepare the stock solution 5mg/ml. 150µl of 
freshly prepared DPPH solution (0.004% w/v) was taken 
in test tubes and stock solutions of the derivatives were 
added followed by serial dilutions (50 µg to 200 µg) to 
every test tube and the final volume was made to 3 ml 
with methanol. After 30 min, the absorbance was read at 
517 nm using a spectrophotometer. Ascorbic acid was 
used as a reference standard (STD) and dissolved in 
methanol to make the stock solution with the same 
concentration (5 mg/ml). The control sample was 
prepared containing the same volume without any 
derivative and reference (ascorbic acid). Methanol was 
used as blank. The difference in absorbance between a 
test sample and a control was considered as activity. The 
obtained results are presented in fig. 2. 
 
FRAP assay: 
The FRAP assay was performed using Benzie and Strain 
method31. The principle of this method is based on the 
reduction of (TPTZ) ferric-tripyridyltriazine complex to 
its ferrous, coloured form in the presence of 
antioxidants. 300 mmol/l acetate buffer and 10 mmol/l 
of 2,4,6-tripyridyl-s-triazine (TPTZ) in a solution of 40 
mmol/l (HCl) and 20 mmol/l of ferric chloride 
(FeCl3·6H2O) were mixed in the ratio of 10:1:1 to form 
the FRAP reagent. 0.5 ml of test sample and 3 ml of 
FRAP reagent were vortexed.  Absorbance was 
measured at 593 nm, and readings were calculated after 
calibration. The obtained results are presented in fig. 3. 
 
 
Fig. 2: DPPH scavenging activity 
 
 
Fig. 3: FRAP value 
 
RESULTS AND DISCUSSION: 
In this work, some hydrazone Schiff’s bases were 
synthesized, in good yield, by refluxing an equimolar 
mixture of hydrazides and aldehydes by adding catalytic 
amount of acetic acid over a period of 6 hrs, the 
reactions were monitored by TLC. The melting points of 
all synthesized compounds were found in open capillary 
tubes and readings were uncorrected. The synthesized 
compounds were confirmed by m/z value of molecular 
ion peak in mass spectroscopy.   
 
The formation of the title compounds is indicated by the 
disappearance of peak due to NH2 of the starting 
material in IR and 1HNMR spectrum of all the 
compounds. The IR spectrum showed the presence of 
peak absorbed in between at 1580-1700 cm-1, 2780- 
3050 cm-1 due to -C=N stretching, =C-H stretching and 
1HNMR spectrum showed the presence of singlet at due 
to =CH group, and aryl groups at δ 6.6-9.5 of the all 
synthesized compounds. The mass spectrum of the 




compound showed molecular ion peaks corresponding 
to their molecular formula. 
 
The synthesized compounds were screened for their in 
vitro antioxidant activity by DPPH scavenging and 
FRAP methods show good antioxidant activity, using 
ascorbic acid as standard. Compounds B3, B5, B6, B8, 
B11 and B12 gave better scavenging ability in both 
assays (DPPH and FRAP) as shown in fig.2 and fig. 3. 
 
CONCLUSION: 
A series of hydrazone schiff bases were prepared by 
reaction of benzotriazol hydrazide with various aromatic 
aldehydes. Synthesized compounds were characterized 
by spectral data and evaluated for in vitro antioxidant 
activity by DPPH and FRAP assays. Among the 
synthesized compounds B3, B5, B6, B8, B11 and B12, 
which are having electron donating groups on the phenyl 
ring exhibiting good activity with maximum scavenging 
free radical. Therefore, new ways, for possible 
pharmacophoric modifications, may help in exploiting 
the antioxidant activity. 
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در ر ن اطور، ت ر ت   و 
	ت ت اص: ھزش إ
 ،(MCR) ددة اوت
أ(ت &ض  .ن أل &	ر ت ذات أھ دوا# 
 &	ر رت  . ل)ول ٪20&ز (+ .-  (OSA) ا,ور(و+وك
 20+  ،ن س ا&ز 4ً .د4دروردون . ظروف 
 ن اذت و. وت 1ر
ھزش ، . ظل ظروف 
 ن اذت ، 8  . &	ر (# ھدروردن ، ت ،٪ .7ط
م ا
ر أ	،  .وا#د دة و. وت 1ر ، أ(ء 7ر # ت اوودة . ا,دت
ن أل و4 ا	دة =+دة وت ا#> ا م  (Btz) زورزول واد ;ف ا &ل و&دة
4 ، +
دام طرق  .، ر	 ? FRAP و DPPH ا&1ول 
، ھزش، &ض اور(و +وك، ;ف، زورزول، 	د =+دة.  ا	ت ا
	ح:  
 
Abstract: The Biginelli and Hantzsch reactions have undergone a great deal 
of development, as standard reactions of multicomponent reactions (MCR), 
in order to prepare products of various pharmacological interests. 
Orthosulfanilic acid (OSA) has been shown to be effective as a catalyst (20% 
mol) in the Biginelli reaction to prepare dihydropyrimidinones under solvent-
free conditions and in a short time. The same catalyst was of importance in 
the preparation of the dihydropyridines, Hantzsch products, at only 20% 
under solvent-free conditions, with good yields and in a short time, while 
comparing our results with the data in the literature. The Schiff bases 
carrying the Benzotriazole (Btz) unit were tested for their antioxidant power 
and the results obtained, by the DPPH and FRAP methods, were very 
satisfactory. 
Keywords: Biginelli, Hantzsch, o-sulfanilic acid, Schiff, Benzotriazole, 
antioxidant activity. 
 
Résumé : Les réactions de Biginelli et Hantzsch ont connu beaucoup de 
développement, comme réactions type des réactions à multi-composants 
(MCR), afin de préparer des produits à intérêt pharmacologique varié. L’acide 
ortho-sulfanilique (OSA) a prouvé son efficacité comme catalyseur (20% 
mole) dans la réaction de Biginelli pour préparer les dihydropyrimidinones 
dans des conditions sans solvant et dans temps court. Le même catalyseur a 
été d’importance dans la préparation des dihydropyridines, produits de 
Hantzsch, à seulement 20 % dans des conditions sans solvant, avec de bons 
rendements et dans un temps court, tout en comparant nos résultats avec 
les données de la littérature. Les bases de Schiff portant le motif 
Benzotriazole (Btz) ont été testées pour leur pouvoir antioxydant et les 
résultats obtenus, par les méthodes DPPH et FRAP, étaient très 
satisfaisants. 
Mot clés : Biginelli, Hantzsch, acide o-sulfanilique, Schiff, Benzotriazole, 
pouvoir antioxydant. 
